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(54) Tide: HERBICIDAL BENZOYL DERIVATIVES 
(54) Bezeichnung: HERBIZIDE BENZOYLDERIVATE 

(57) Abstract 

The invention concerns 
benzoyl derivatives of formula 
(I) in which the substitucnts 
have the following meanings: 
L and M represent hydrogen, 
Ci-C6 alkyl. C2-C6 alkenyl. 
C2-C6 alkinyl, CrC4 alkoxy 
(these groups being optionally 
: substituted by one to five 
I halogen atoms or C1-C4 
alkoxy), halogen. cyano. 
nitro. a -(Y)n-S(0)mR'^ 
or .(Y)n-CO-R8 group; 
Z represents a five to 
six-mcmbercd heterocyclic 

saturated or unsaturated group , ^ . tK- <rr™.n rnmnri^ine oxvecn sulphur and nitrogen and which can optionally be 

containing one to three heteroatoms selected from g^^^P^^°^^^^^ cycloalkyl C,-C4 alkoxy, C.-Ca alkoxy 

substituted by halogen, cyano, nitro. a .CO-R« ^-"P'^^^'J^^^^o £ ^y halogen, cyano, nitro, C-C^ alkyl 

halidc, C,.C4 alkyl ihio, C,.C4 alkyl thio halidc. di-CrC4 alkyl P^^^^^^ hydroxy group, is substituted or. together with 

or C,-C4 alkyl halidc. or an 0x0 ^^up which c^ be Pj^s^^ C,-C4 alkyl hahde. with a 

a condensation-bound phenyl nng which is ^P^^^f.^^ ^^^^ Jhich can optionally be substituted by halogen, cyano. 

condensation-bound carbocycle or w.th a condensation-bound !?^^^"\^if^^^^^^ halidc fonns a bicyclic system; Y represents 

nitro. C,.C4 alkyl, di-C,-C4 alkyl amino, C,-C4 ^r^tlk^^^^^^^ ^P^^^'^" ^'"^^ "^^^'^ ^^'^^ ^'^^^ 

O or NR9; n is 0 or 1; m is 0, 1 or 2; R^ represents Ci-C4^kyl C,-C4 J^I^^^^^ • represents a cydohexane-1.2-dione 

balidc. C.C4 alkoxy or NR^- R rSTu CXh R' ' R^^ R^'i^d R "re'^^^^^^^ Sd^ogen o; C.-U alkyl. R^ represents hydrogen, 
ring connected at posmon 2 and of fon^ula (H ;»^ich l.Tc-C wloalkyi, these groups optionally inc udmg one to threr 




o M 
L 

R< r5 r6 



R* r5 R« 



C1-C4 alkyl or a -CCX)R'° group 



,f formula (II) in wh.ch R^. K'. T^^^, cTcVc oal^k^^ poups opuonaily including one to thr« 

^iJS^rrrR^ rdT\o"gySrS?°boS ...r^^r^ cartx.yc.ic nng. .nvennon a,so concerns 

Si agricuCl sails of compounds of formula (I) usually ut.hzed m agnculmrc. 




(57) Zusammenfassiing 



Benzoyidcnvatc der Formel (I), in dcr die Substituentcn folgcnde Bcdeutungcn habcn: L. M Wasscrsioff, Ci-Ct-Alkyl. Cr-C^-Alkcnyl, 
C2-C6-Alkinyl Ci-C4-Alicoxy. wobci dicsc Gruppcn gegcbenenfalis durch ein bis fUnf Halogcnaiomc odcr Ci-CvAlkoxy substituicn sein 
kOnncn, Halogen, Cyano. Nitro. cine Gruppc -(Y)n-S(0>mK"' Oder eine Gnippe -(Y)n-CO-R8. ein 5- oder 6-glicdrigcr hcterocyclischer. 
gesattigtcr oder ungesanigter Rest, enthaltend cin bis drei Hcleroaiomc. ausgewahli aus dcr Gruppc Sauer^toff. Schwefcl odcr Stickstoff, „ 
dcr gegcbenenfalis durch Halogen, Cyano. Nilro. eine Gnippe -CO-R*. Ci-C4-Alkyl, Ci-C4-Halogenalkyl, C3-C8-Cycloalkyl. C1-C4- 
Alkoxy. Ci-C4-Halogenalkoxy. Ci-C4-Alkylthio. Ci-C4-Halogenalkylthio, Di-Ci-C4- Alky lam ino, gegcbenenfalis durch Halogen, Cyano, 
Nitro, Ci-C4-Alkyl odcr Ci-C4-Halogcnalkyl subsutuicrtcs Phenyl oder cine Oxogruppe, die gegcbenenfalis auch in der tautomeren 
Form als Hydroxygruppc vorliegcn kann, substituicrt ist odcr dcr mit cinem ankondcnsiericn, gegcbenenfalis durch Halogen. Cyano. ^ 
Nitro Ci-C4-Alkyl oder Ci-C4-Halogcnoalkyl substituicrtcn Phenylring. cinem ankondcnsiertcn Carbocyclus oder cinem ankondcnsiertcn, 
gegcbenenfalis durch Halogen. Cyano. Nitro. Ci-C4-Alkyl, Di-Ci-C4-Alkyiamino. Ci.C4-Alkoxy, Ci.C4-Halogcnalkoxy. odcr C1-C4- 
Halogenalkyl substituicrtcn zweitcn Hetcrocyclus ein bicyclischcs System bildet; Y O. NR^; n null oder eins; m null, eins odcr zwci; 
R7 Ci-C4-Alkyl. Ci-C4-Halogcnalkyl odcr NR^R'O; R^ Ci.C4-AlkyI. Ci-C4-Halogenalkyl, Ci-C4-Alkoxy. odcr NR^R'O; R' Wasscr^toff 
Oder Ci-C4-Alkyl- R*° Ci-C4-AIkyl; Q cin in 2-Stellung verkntipftcr Cyclohexan-1.3-dionring der Formel (II). in welchcr R'. R^, R* und R* 
Wasscrstoff oder 'C1-C4- Alky 1 bcdeuten, R^ Wasscrstoff. Ci-C4-Alkyl odcr cine Gnippe -COOR'O bedcutct. R3 Wassersioff. Ci-C4-Alkyl. 
C3-C6-Cycloalkyl bedcutcu wobci dicsc Gruppcn gegcbenenfalis cincn bis drei der folgendcn Substituentcn tragcn kftnncn: Halogen. Ci- 
C4-Alkylthio. odcr Ci-C4-Alkoxy, oder R3 Tctrahydropyranyl-3. Tctrahydropyranyl-4 oder Tctrahydrothiopyranyl-3 bedcutct, odcr R^ und 
R5 gcmcinsam cine Bindung odcr cincn drei- bis scchs-glicdrigen carbocyclischcn Ring bilden, sowic landwirtschaftlich Obliche Saizc dcr 
Verbindungen (I). 
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Herbizide Benzoyl derivate 



Bescnrexbung 

5 

Die vorliegende Erfindung betrifft neue Benzoylder ivate mit 
herbizider Wirkung, Verfahren zur Herstellung der Benzoylderi- 
vate, Mittel welche diese enthalten sowie die Verwendung dieser 
Derivate Oder sie enthaltender Mittel zur Unkrautbekampf ung . 

10 

Aus der Literatur sind herbizidwirksame 2-Aroy icyclohexandione 
bekannt, beispielsweise aus EP 90262, EP 135191, EP 186118, 
EP 186119, EP 186120, EP 319075, WO 9005712, JO 3052862 und 
JO 3120202. 

15 

Die herbiziden Eigenschaf t en der bekannten Verbindungen sowie die 
Vertraglichkeit gegenliber Kulturpf lanzen konnen jedoch nur be- 
dingt bef riedigen . 

20 Die Aufgabe bestand darin neue 2-Aroy Icyclohexandione mit verbes- 
serten Eigenschaf ten zu finden. 

Es wurden nun neue Benzoylder ivate der Formel I gefunden 



25 




L 



30 in der die Subst ituenten folgende Bedeutungen haben: 

L,M Wasserstoff, C.-C^-Alkyl, C- -Cs-Alkenyl , C2-C6-Alkiny 1 , 

C; -Ci;-Alkoxy, wobei diese Gruppen gegebenenf alls durch ein bis 
f unf Halogenatome oder C -Cj -Alkoxy subst ituiert sein konnen. 
Halogen, Cyanc, Nitre, eine Gruppe - { Y } ( 0 ) -R' oder erne 

35 Gruppe - ( Y ) -^-CO-R" , 



Z ein 5- Oder 6-gliedriger heterocyclischer, gesattigter oder 

ungesatt igter Rest, enthaltend ein bis drei Heteroatome, aus- 
gewahlt aus der Gruppe Sauerstoff, Schwefel oder Stickstoff, 

40 der gegebenenf alls durch Halogen, Cyano, Nitro, eine Gruppe 

-CO-R- , C:-C,-Alkyl, C : -C^ - Halogenalky 1 , C3-CB-Cycloalkyl, 
C- -Ci-Alkoxy, C- - C^ -Halogen alkoxy, C-. -C^ -Alkylt hio , 
C: -C^-Halogenaikylt hic, Di-C; -C<-Alkylamino oder gegeoenen- 
falls durch Halogen, Cyano, Nitro, Ci-C^-Alkyl oder 

45 C; -C^-Halogenalkyl substituiert es Phenyl oder eine Oxogruppe, 

die gegebenenf alls auch in der tautomeren Form als Hydroxy- 
^ruppe vorliecen kann, substituiert ist oder der m^it einem 
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ankondensierten durch Halogen, Cyano, Kitrc, C:-C4-Aikyl cder 
C--C, -Halogenalkyl suost it uier t en Phenyiring, exnem ankonden- 
sierten Carbocyclus oder emer^. ankondensier ten , gegebenen- 
falis durch Halogen, Cyano, Nitro, C-.-C^-Alkyl, 
Di-C--C.-Alkylamino, C-.-C. -Alkoxy, C: -C, -Halogenalkoxy , oder 
C--C--Halogenalkyl subst it uierten zweiten Heterocyclus em bi- 
cyclisches System bildet. 



Y 

10 n 



15 



m 

R^ 

R- 

Q 



C, NR^ 

null Oder eins, 

null, eins oder zwei, 

C--C— Alkyl, C—C^-Halogenalkyl oder NR^R-^, 

C--c,-Alkyl, C;-C4-Halogenalkyl, C-. -C^-Alkoxy , oder NR^R-^ 
Wasserstoff oder C;-Ci-Alkyl, 
C- -C.^-Alkyi , 

ein in 2-Stellung verknupfter Cyclohexan-1, 3-dionring der 
Formel II/ 



20 




R- R 





R^ R6 



II 



25 in welcher 

R-, Rs R'' und R^ Wasserstoff oder C:-C^-Alkyl bedeuten, 
R'~' Wasserstoff, C--C.:-Alkyl oder eine Gruppe -COOR'^^ bedeutet, 
R' wasserstoff, C -C.-Alkyl, C .-C.-Cycloalky 1 bedeutet, wobei 
30 diese Gruppen aegebenenf alls einen bxs drei der folgenden 

Substituenten tragen konnen: Halogen, C-.-C.-Alkylthio , oaer 
C:-C^-Alkoxy, 



35 



oder 

r:- Tetrahydropyranyi-3, Te . rahydropyranyl-4 oder Tetrahydronhio- 
pyranyl-3 bedeutet. 



40 



Oder 

R3 und gemeinsan erne 3ir.dung oder exnen drei- bis sechs- 
giiedrigen carbocycl ischer. Ring bilden, 

sowie landwirtschaftl.ch ubliche Salze der Verbindungen I. 



45 



BNSDOCID <WO 9626200A1 _l_ > 





PCT/EP96/00593 



Bevorzugt sxnd Ben z oy ideri vat e der Formel la 



5 



w 




•7 



la 



in der L fur C-^-Ce-Aikyl, C2-C6-Alkenyl , C2-C6-Alkiny 1 , 
10 C:-C<-Alkoxy, C; -C^-Aikylthio , C-. -C^-Halogenalkyl, C; -C^-Halogen- 
alkoxy, C: -C<-Haiogenalky It hio , Ci-C^-Alkyisulf onyl , Halogen, 
Nitro Oder Cyano und M fur Wasserstoff, C — Ce-Alkyl, 
C2-Ce-Aikenyl, C; -C^-Alkiny 1 , C; -C< -Alkoxy , C : -C4 -Alky it hio, 
C- -C^-Halogenalkyl, C; -C^-Halogenalkoxy , C; -C^-Halogenalkylthio , 
15 C:-C^-Alkylsulf onyl, Halogen, Nitro oder Cyano steht und Q und Z 
die oben angegebenen Bedeutungen haben . 

Bevorzugt sind auch Benzoylder ivate der Formel lb 

20 0 M 



in der L und M fur C -C^-Alky 1 , C^-Ce-Alkeny 1 , C2-Ce-Alkiny 1 , 
C:-C^-Alkoxy, C; -C; -Alky It hio , C ; -C — Halogenalkyl , C :-C — Halogen- 
alkoxy, d -C — Halogenalky Ithio, C-.-C^-Alkylsulf onyl, Halogen, 
Nitro Oder Cyano stehen und Q und Z die in Anspruch 1 angegebenen 
30 Bedeutungen haben. 

Verbindungen der Formel Ic erhalt man dadurch, dafi man 
Verbindungen der Formel II mit einem Benzoe saur eder ivat der For- 
mel III umsetzt und zu Ben z oy laeri vat en der Former Ic um^agert : 




lb 



35 



40 



45 
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M 



15 




Katalysator 



20 




M 



25 in den cben genannten Formeln hat T die Bedeutung Halogen 
M und Z die oben angegebene Bedeutung. 



ir.d L, 



30 



35 



Der erste Schritt der Reakt ionsabf olge , dxe Acyl^erung, erro.gt 
in ailgemeia bekannter We.se, z. B. durch Zugabe e.nes Saure- 
chlor.L der Formel III (T=C1) zur Losung oder Suspension e nes 
Cvclohexan-l,3-dions 11 xn Gegenwart e.ne. ^^"r". ^^^^^/J^^^, 

.anden und dxe Hilf abase werden dabei zwec.malixg xn -^-^^^f^ 
Mengen eingesetzt. Exn gerxnger Uberschuli, z.B. 1,2 bxs ^'-^^J 
aquxvaiente, bezogen auf .1, aer Hilfsbase 
sein . 

Di.chylether, Toluol Oder Ess.gsaureethyle^ter ver-ender -e.den. 

«ah.end de. Zugab. d.s Saurac.-.lo.ids w.rd "^f^^"^''-""^ 

^ n 1^^^ aekuhit, danach wird bei eine^ 

vorzuqsweise auf 0 bis ^ gex:auxu, ^^^^ v.^^ -H-ic 

Ten^peLtur von 20 bxs 100 = C, .nsbesondere 25 ^^^^^r-J'' 
die Umsetzung beendet xst . Dxe Aufarbeitung ^^"f "/^^ 

45 weise z B wird das Reaktxonsgemisch xn Wasser gegossen -..a das 
rerrp;o;u.t extrahiert, z.B. .xt -.ylencniorxd^ Nach Troc.nen 
der organxschen Phase und Entfernung des Losungsmxtte.s kan.. 



40 
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W 5 W 

rohe Enolester ohne weitere Reinigung zur Umlagerung eingesetzr 
werden. Herstellungsbeispiele fur Benzoyl-enolester von Cycxc- 
hexan-l,3-dione findet man z. B. in EP-A 186 118 oder 
US 4 , 780, 127 . 

^ Die Umlaaerung der Enolester zu den Verbmdungen der Formel Ic 
erfolgt zweckmaliig bei Temperaturen von 20=C bis 40=0 in einem 
Losungsmittel und in Gegenwart einer Hilfsbase sowie mit Hilfe 
einer Cyanoverbindung als Katalysator. 



10 



Als Losungsmittel kann z.B. Acetonitril, Methylenchlorxd, 
1,2-Dichlorethan, Essigsaureethylester oder Toluol verwendet 
werden. Bevorzugtes Losungsmittel ist Acetonitril. Als Hilfsbase 
eignen sich tertiare Alkylamine, Pyridin oder Alkalicarbonate , 
15 die vorzugsweise in aquimolarer Menge oder bis zu vierfachem 
UberschuB, bezogen auf den Benzoy lenolester , eingesetzt werden. 
Bevorzugte Hilfsbase ist Triethylamin in doppelter Menge. 

Als Katalysator eignen sich z.B. Kaliumcyanid oder Acetoncyanhy- 
20 drin, vorzugsweise in einer Menge von 1 bis 50 Molprozent, bezogen 
auf den Enolester. Bevorzugt setzt man Acetoncyanhydr in zu, z.B. 
in der Menge von 5 bis 15, insbesondere 10 Molprozent. Beispieie 
zur cyanidkatalysierten Umlagerung von Enolestern der Cyclo 
hexan-l,3-dione findet man z.B. in EP-A 186 118 oder 
25 US 4, 780, 127 . 

Die Aufarbeitung erfolgt in an sich bekannter Weise . Z.B. wird 
das Reaktionsgemisch mit verdunnten Mineralsauren wie 5 ^.iger 
Salzsaure oder Schwef elsaure angesauert und mit einem organischen 

30 Losungsmittel wie Methy lenchlor id oder Essigsaureethylester 
extrahiert. Zur Reinigung wird der Extrakt mit kalter 5 Dis 
10 %iger Alkalicarbonatlosung extrahiert, wobei das EndproauKt m 
die waftrige Phase tibergeht . Durch Ansauern der wafirigen Losung 
wird das Produkt der Formel IC ausgefaiit oder erneut ..it 

35 Methylenchlorid extrahiert, getrocknet und anschliefiend vo:-. 
Losungsmittel bef reit . 

Die als Ausgangsmaterial verwendeten 1,3-Diketone der Fcrneln II 
sind bekannt und kdnnen nach an sich bekannten Verfanren nerge- 
40 stent werden (vgl. EP-A 71 707, EP-A 142 741, EP-A 243 3.., uS 4 
249 937 und WO 92/ 13821 ). Cyclohexandion-l, 3 und Dimedon sma 
kaufliche Verbindungen . 

Benzoesaurederivate der Formel III iassen sich f olgenderma.r.en 
45 herstelien: 
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Benzoy lhalogenide wie bei spielswexse Benzoy ichlor iae der Formel 
III (T = CI) werden in an sxch be^cannter Weise durch Umseczung 
der Benzoesauren der Formel III (T - OH) mit Thiony ichicr id herge- 
stellt . 

5 

Die Benzoesauren der Formel III (T « OH) konnen m bekannter Weise 
durch saure oder basische Kydrolyse aus den ent sprechenden Estern 
der Formel III (T = C: -C^-Alkoxy ) hergestellt werden. 

10 Die Zwischenprodukte der Formel III lassen sich z.B. gemafii Schema 
2 und 3 auf den im folgenden beschr iebenen Wegen darsrellen. 



Schema 2 



15 




^ M 



20 IV V III 

T C ■ -C' -Alkoxy , 

X CI, Br, J, -0S{0)2CF.., -OS (O) 2^ 

A- Sn( C-.-C:-Alkyl) 3, B(0H)2/ ZnHal, wobei Hal fur CI oder Br 

25 steht 

L, M, Z wie oben definiert. 



Danach lassen sich die Arylhalogenverbindungen oder Ary Isulf onate 
IV m an sich bekannter Weise mit Heteroar y Istannaten (Stille- 

30 Kupplungen), Meter oary 1 -Borverbindungen ( Suzuki-Kuppiungen ) oder 
Heteroaryl-Zinkverbindungen {Negishi-Reakt ion) V (vgi, z.B. Syn- 
thesis 1987, 51-53, Synthesis 1992, 413) in Gegenwart eines 
Palladium- oder Nickel-Ubergangsmetallkatalysators und gegebenen- 
falls einer Base zu den neuen Verbindungen der allgemeinen For- 

35 mel III umsetzen. 

Die Benzoesaurederivate der Formel III konnen auch erhalten wer- 
den, indem m^an ent sprechende brom- oder iodsubst ituiert e 
Verbindungen der Formel VI 



45 
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Schema 3 



Br, 




CO/TOH 



Kataiysator 
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^ M 



III' 



10 



z- 

T 



Z Oder CN 

OH, d-C/.-Alkoxy 



erhohtem Druck umserzt. 

B^vo.zugt .™ Bah,.en der vo.lieg.nden Erfindun, sind Benzoylder.- 
20 vate der Formel Ilia 



Ilia 



25 



in der T, L, M and Z dxe folgende Bedeutung haben : 




30 T 

L 



35 M 



Chlor, OH Oder C; -C.:-Alkoxy -r.-Alkoxv, 
- C^-Alkvl, c.-C.-Al<enyl, C.-Cs-Alkiny x , C-. C4 Alkoxy, 
r Al^vlrh.c - -c.-Halogenalkyl , c-.-C.-Halogenalkcxy , 

C,-C,-AlKylrh.c,^^ C -C.-Alkylsuflonyl, Halogen, N.tro 

_C^-Halogenaj.<yi-"-°' ^ j 

Oder Cyano ^ p -C.-Alkinyi, C--C4-Alkoxy, 

C,-Ce-Alkyl, ---^'-'^t^^^:: '^a'kyl C--C -Halogenalkoxy, 
C-.-C.-Alkylt..o, '^^---l^^,^^ Halogen, N.tro 

Oder Cyano 

wie oben angegeben. 



40 
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Bevorzugt SLV.d auch Ben 2 c y 1 der a var e der Formel Illb 



in der T,L,M und 2 die folgende Bedeutung haben: 
10 T Chlor, OH oder C;-C^-Alkoxy 

L,M C: -Ce^-Alkyl, C^-Ce-Alkeny 1 , C2 -Ce- Alkiny 1 , C; -C^-Alkoxy , 

C:-C^ -A Ikylthio, C'-C^-Halogenalkyl, C ; -C^ -Halogenaikoxy , 
C; -C^-Haiogenalkylthio, C^-C^-Alkylsulfonyl, Halogen, Nitro 
Oder Cyano 
15 Z wie oben angegeben . 

Die Ka talysaroren Nickel, Cobalt, Rhodium und insbesondere 
Palladium konnen merallisch oder in Form iiblicher Salze wie in 
Form von Halogen verbindungen , z.B. PdCl~, RhCl3*H20, Acetater., 

20 z.B, Pd(OAc);:, Cyaniden usw . in den bekannten Wert igkeit ssr uf en 
vorliegen. Ferner konnen Met al Ikomplexe mit tertiaren Phospr.men, 
Metallalkylcarbonyle, Met al Icar bony le , z.B. C02(C0)s. Ni(CC)-, 
Metallcarbonyl-Komplexe mit tertiaren Phosphinen, z.B. 
(PPh; ) jNi (CO) 2 , Oder mit tertiaren Phosphinen komplexierte *Jcer- 

25 gangsmetallsalze vcrljLegen. Die le t z tgenannt e Ausf uhrungsf crm ist 
insbesondere im Fall von Palladium als Katalysator bevcrzuci . 
Dabei ist dxe Art der Phosphinliganden breit variabel . Beispiels- 
weise lassen sie sich durch folgende Formeln wiedergeben: 



30 



^ R ^ *\ ^ ^ 

P R*-^ Oder ■ ^ {CH2) r 

^ R-3 * R-^ 

wobei n die Zahlen I, 2, 3 oder 4 bedeutet und die Reste R- - bis 
R'^ fur niedermolekulares Alkyl, z.B. Ci-Ce-Alkyl, Aryl, 

35 C; -C^-Alky lary 1, z.B. Benzyl, Phenethyl oder Aryioxy steher.. Aryl 
ist z.B. Naphthyl, Anthryl und vorzugsweise gegebenenf alls sub- 
stituiertes Phenyl, wobei man hinsichtlich der Subst ituenten nur 
auf deren Inertheit gegeniiber der Carboxy lierungsreakt ion ach- 
ten hat, ansonsten konnen sxe breit variiert werden und urr.fassen 

40 alle inerten C-or gani schen Reste wie C; -C^-Alky Ireste , z.B. 
Methyl, Carboxylreste wie COOH, COOM (M ist z.B. ein Alkali-, 
Erdalkalimetall oder Ammonxumsal z ) , oder C-organische Reste uber 
Sauerstoff gebunden wie C ; -Ce-Alkoxyreste . 

45 Die Herstellung der Phosph inkom.plexe kann in an sich bekanr.ter 
Weise, z.B. wie in den exngangs genannten Dokumenten bescr.r leben , 
erfolgen. Beispielsweise geht man von ublichen kommerziell 
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e.we.blichen Me.allsalzen w.e PdCl. o.er Pd(OCOCH.>^ aus und 
fugt das Phosph.n z.B. P(C,H,)„ P(n-C.H,)3, P^H3(C.H.)., 
1, 2-Bis (diphenylphosphino) ethan hinzu . 

5 Dxe Menge an Phosph.n, bezogen auf das Ubergangsmetall, betragt 
5 Die raenye c ^^^^ n 1 h^s 10 Molaquivaxente , 

ublicherweise 0 bis 20, insoesondere 0,1 b.s 10 mo q 

besonders bevorzugt 1 biS 5 Molaquivalente . 

.1 ■ ..- v-ritisch. Natiirlich wird 

Die Menge an Ubergangsmetall ist nicht kritiscn. n i bis 

10 Mol.-%, insbesondere 1 bis 5 Mol.-=, bezogen a 
stoff II bzw. Ill verwenden. 

„^ T-^T fT = OH) fiihrt man die 

nen, d.h. die maximale Menge xst nicht kritiscn. 

20 ES .ann aber auch ^e nach Art der ^-^^^^"^ J^^^^^^/^^;,;;!;;,3- 
wendeten Katalysatoren von Vorteil sexn, ^^^/^^^^f J^^^^t^ 
partners ein anderes xnertes Losungsmittel oder die fur die 
Carbo/ylierung verwendete Base als L5sungsmittel zu verwenaen. 

25 MS merte L5sungsmittel .o^en fUr ^^^^^^^^^^^^^o. , 
ubliche Losungsmittel wie Kohlenwasser stoff e z^B J 
Hexan, Pentan, Cyclohexan, Ether z.B. ^-^^^^-""-^^^^'/l^ 
Tetrahydrofuran, Dioxan, Dimethoxyethan, subst ituierte Am..ae 
wie Dimethylformamid, per substituierte 

30 Tetra-C:-C.-al)cylharnstoffe oder Nitrile wie Benzonitril 
Oder Acetonitril m Betracht. 

in einer bevorzugten -sf.hrungsform des -ens ^verwenaet ^man 

emen der Reaktionspartner , .r.soeso.de.e ^^^J' ^ 

35 so dali kein zusatzliches Losungsmitte. erforderL.h .s.. 

r.r das Verfahren geeignete Basen sind alle 

I K • H.r nmsetzunq f rexwerdenden Jodwasserstof f bzw. Brom 
den bei der Umsetzang . e n^.s^ielsweise sind hier tertiare 

wasserstoff zu binden vernoger.^^ '^ J^lky limine wie Triethy lamin, 
40 Am.ine wie tert . -Alkyiamir.e , 2. = . Triaxkyiam 

cyclische Amine wie N-Methylpiperidm oder ^'^ 
ploerazin, Pyridm, Alkali- ode. "^V^-^-^J^f ^^^^^ '.^.tj,: 
al'kylsubstituierte Harnstcf f der ivate wie Tetra-C: C. alkyl 
harnstoff, z.B. Tetramethylharnstof f , zu nennen. 
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Die Menge an Base ist nxcht kritisch, ublicherweise werder. 1 cis 
10, insbesondere 1 bis 5 Mol verwendet . Bei gieichzeit iger Ver- 
wend'^ng der Base als Lcsungsmir tel , wird die Menge m der Regel 
so bemessen, dafi die Reakt lonspar tner geiost sind, wobei u^^an aus 
5 Praktikabilitatsgrunden unnotig hohe Uberschiisse vermeider, um 
Kosten zu sparen, kleme Reakt ionsgefa.'ie emsetzen zu kbnnen und 
den Reakt icnspartnern maximalen Kontakt zu gewahr leis t en . 

Wahrend der Umsetzung wird der Kohlenmonoxiddruck so eingestellt, 
10 dali immer ein UberschuB an CO, bezogen auf VI vorliegt. Vorzugs- 
weise liegt der Kohlenmonoxiddruck bei Raumt emperatur bei 1 bis 
250 bar, insbesondere 5 bis 150 bar CO. 



Die Carbony lierung wird in der Regel bei Temperaturen von 20 bis 
15 250-C, insbesondere bei 30 bis 150-C kont inuier lich oder diskonti- 
nuierlich durchgef iihrt . Bei diskont inuier li chem Betrieb wird 
zweckmaliigerweise zur Auf rechterhaltung eines konstanten Druckes 
kont inuier lich Kohlenmonoxid auf das Umset zungsgemisch aufge- 
preiit . 

20 

Die als Ausgangsverbindungen benutzten Arylhalogen verbindungen VI 
sind bekannt oder konnen leicht durch geeignete Kombmat ion be- 
kannter Syn these n hergestellt we r den. 

25 Beispielsweise konnen die Haiogenverbindungen VI durch Sandmeyer- 
Reaktion aus ent spr echenden Anilinen erhalten werden, die ihrer- 
seits durch Reduktion von geeigneten Nit roverbindungen (vgl. z.B. 
fur VI mit Z- « CN : Liebigs Ann. Chem. 1980, 768-778) syntheti- 
siert werden. Die Arylbromide VI konnen aulierdem durch direkte 

30 Bromierung geeigneter Ausgangsverbindungen erhalten werden tvgl. 
z.B. Monatsh. Chem. 99, 815-822 (1968)]. 



35 
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IVd 



T C:-C— Alkoxy 

25 X CI, Br, J, -OS(0)2CF3, -0S(0)2F 

L,MrZ wie oben definiert 

F^- ^ Wasserstoff, C—C^-Alkyl, C -C^ -Ha iogenaikyl , C^-Cs-Cycio- 

aikyl, ggf. subst . Phenyl oder Trimethylsilyi, 

J^'^ Wasserstoff, C; -C^-Halogenalkyi , Cs-Cp-Cycioalky 1 oder 

30 99^' sub St . Phenyl. 



Ausgehend von den Ar ylhalogenverbindungen oder Ary Isulf onaten TV 
lassen sich in Gegenwart eines Palladium- oder Nickel-Uber gangs- 
rTiet-allkataly sat or s una gegebenenf alls exner Base Ar y Irr.ec hy 1 ke- 
35 tone IVa nach lit erarurbekannten Verfahren durch Umsetzung mit 
Vmyialkylet hern und anschlieliende Hydrolyse herstellen [vgl. 
z.B. Tetrahedron Lett. 32, 1755-1756 (1991)]. 

Die ethinylierten Aromaten IVb konnen in an sich bekannter Weise 
40 durch Umsetzung von Ary lhalogenverbindungen oder Arylsulf onaten 
IV mit subst ituiert en Acetylenen in Gegenwart eines Palladium- 
Oder Nickel-Ubergangsmetallkataly sator s hergestellt werden (z.B. 
Heterocycles, 24, 31-32 (1986)). Derivate IVb mit R- ^= H erhalt 
man zweckmalSigerweise aus den Silylverbindungen IVb, R*-= 
45 -Si{CH3)3 [J.Org.Chem. 46, 2280-2286 (1981)]. 
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. . -.r^^- vo- Arylhalcgenverbmdungen oder Arylsu.^ona 
Durch Hec.-Rea<t.o , J^^nes Pallad.umkatalysaror s wer- 

,en IV m.. Olef.ner. - -^^f/^^;^ ^ HeC, Palladiu:n Re- 

den die ArylaiKene -Vc e-..axte.. ( 9 ^^^^ ^^^^ 

agents xn Organic Synthesis, Acaaem.c P-es, 
5 thesis 1993, 735-762) . 

10 Synthesen hergestellt werden. 

(vgl. z.B. EP lyo^-* Synthesis 1993, 

15 werden konnen, erhalten werden ( vgl. z.B. y 

735-762) . 

TV (X = CI Br Oder I) konnen beispiels- 

20 ten werden. 



Schema 5 
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T ^sz C- -C.:-Alk.oxy und L, M wie oben definiert. 

isophthaisaurederxvate IVf kbnnen aus den Aldehyden IVe nach be- 
kannten Verfahren hergestellt warden [ s. J. March Advanced 
5 organic Chemistry 3. Aufl., S. 629ff, Wiley-Inter science 
Publication (1985)). 

Die Oxxme IVg erhalt man vorteilhaft dadurch, dali man in an sich 
bekannter Weise Aldehyde IVe mit Hydroxylamin umsetzt [ s. J. 
10 March Advanced Organic Chemistry 3. Aufl., S. 805-806, Wiley-In- 

terscience Publication (1985)]. 

Die Umwandlung der Oxime IVg in Nitrile IVh kann ebenfalls nach 
an sich bekannten Verfahren erfolgen (s. J. March Advanced 
15 organic Chemistry 3. Aufl., S. 931-932, Wiley-Inter science 
Publication (1985) ] - 

Die als Ausgangsverbindungen benotigten Aldehyde IVe sind bekannt 
Oder nach bekannten Methoden herstellbar. Beispielsweise konnen 
20 sie gemafi Schema 6 aus den Methylverbindungen VII synthetxsiert 
werden . 



Schema 6 



30 




L ^ 
VIII IVe 



Die Reste T, M und L haben dxe unter Schema 5 genannte Beaeutung. 
Die Methylverbindungen VII Konnen nach allgemein bekannten Metho- 
35 den beispielsweise mit N-Bromsuccinimid oder 1,3-Dibrcm 2,, di 
methylhydantoin, zu den Benzylbromiden VIII umgesetzt werden Die 
Umsetzung von Benzylbromiden zu Benzaldehyden IVe ist ebenra.is 
literaturbekannt :vgl. Synth. Coimun . 22 1967-1971 (1992)]. 

40 Die Vorprodukte IVa bis IVh exgnen sich zum Aufbau hetero- 
cyclischer Zwischenpr odukte III- 

Beisoielsweise konnen aus den Acetophenonen IVa uber die 
halogenierte Zwischenstuf e IVd 5-0xazolyl-[ vgl . z.B. Hetero- 
45 cyclic Chem., 28, 17-28 (1991)1 oder 4-Thiazolyl-der ivate [vgl. 
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2.B. Metzger, Thiazcies in: The Chemistry cf hererocycl:.c 
compounds, Vol.34 S. 175ff (1976); erhalren werden. 

Die Acetylene IVb bzw . die Alkene IVc eignen sich zum Aufbau von 
5 4-Isoxa2olyl-, S-Isoxazoly 1- , 4 , 5-Di hydr ci soxa zol- 4 -y 1 - , 4,5-Di- 
hydr oi soxazcl- 5-yl-deri vaten [vgl. z.B. Houben-Weyl, Met ho den der 
organischen Chemie, 4. Aufl., Bd . X/3, S. 843ff (1965):. 

Aus den Benzoesauren IVf bzw. den daraus nach St andardver f ahren 
10 erhaltlichen Saurechloriden IVi. konnen beispielsweise nach 

literaturbekannt en Verfahren 2-Oxazolyl-, 1, 2, 4-Oxadiazol-5-yl-, 
1, 3, 4-Oxadiazol-2-yl-derivate [ vgl . z.B. J, Heterocyclic Chem., 
28, 17-28 (1991)] Oder 2-Pyrr olyl-der ivat e [vgl. z.B. Hetero- 
cycles 26, 3141-3151 (1987)] hergesteilt werden. 



1, 2, 4-Triazol-3-yl-derivate sind aus Benzonitr ilen IVh nach be- 
kannten Methoden [ vgl. z.B. J. Chem. Soc . 3461-3464 (1954)] her- 
zust el len . 

20 Die Benzonitrile IVh konnen liber die Zwischenstuf e der Thioamide, 
Amidoxime oder Amdine IVm in 1 , 2 , 4 -Oxadiaz o 1 - 3 -y 1- (vgl. z.B. J. 
Heterocyclic Chem,, 28, 17-28 (1991)] 2-Thiazoly 1- , 4,5-Dihydrc- 
thiazol-2-yl- oder 5, 6-Dihydro-4 -H-1 , 3-t hiaz in-2-yl-der i vate 
[vgl. z.B. Houben-Weyl, Methoden der organischen Chemie, 4. 

25 Aufl., Bd. E5, S. 1268ff (1985)] umgewandelt werden. Aus den 

Thioamiden IVm (A-S) sind nach literat urbekannten Verfahren auch 
1, 2, 4-Thiadiazol-5-yl-derivate [vgl. z.B. J. Org. Chem. 45 
3750-3753 (1980)] oder 1 , 3 , 4 -Thiadiazol -2 -y 1-der ivate [vgl. z.B. 
J. Chem. Soc, Perkm Trans. I 1987-1991 (1982)] erhaltlich. 



Die Umwandlung von Oximen IVg in 3 - I soxazoly 1-der i va te kann in an 
sich bekannter Weise uber die Zwischenstuf e der Hydr oxamsaur e- 
chloride IVk erfolgen [vgl. z.B. Houben-Weyl, Methoden der orga- 
nischen Chemie, 4. Aufl., 3d. X/3, S. 843ff (1965)]. 



Im Hinblick auf die best immungsgemalie Verwendung der Benzoylderi- 
vate der allgemeinen Formel I kommen als Subst i tuenten folgende 
Reste in Betracht : 

40 L,M Wasserstoff, 

C^-Cg-Alkyl wie Methyl, Ethyl, Propyl, 1 -Methy let hy 1 , Butyl, 
1-Methylpropyl, 2-Met hy Ipr opy 1 , 1, 1 -Dimethy lethy 1 , Pentyl, 
1-Methylbutyl, 2-Methylbuty 1 , 3-Methylbutyl , 1, 1-Dimethylpropy 1, 
45 1, 2-Dimethylpropyl, 2 , 2-Dimethylpropyl , 1-Ethylpropy 1 , Hexyl, 
1 -Methy Ipentyl, 2-Met hylpent yl , 3-Methy Ipent yl , 4-Methylpent yl , 
1, 1-Dimethylbutyl, 1, 2-Dimethylbutyl, 1, 3-Dimet hy Ibut yl , 
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2 2-D.methylbutyl, 2 , 3-Dimethy Ibutyl , 3, 3-Dxmethylbutyl, .-Etny.- 
butyl, 1,1,2-Trxmethyipropyl, 1 , 2 , 2-Tr imethylpropyl , 

1- Ethyl-l-methylpropyl oder l-Ethyl-2-methyl-propy 1, 

5 insbesondere Methyl, Ethyl, 1-Methylethy 1 , 1-Methylpr opy 1 , 

2- Methylpropyl, 1 , 1-Dimethylethy 1 und 1 , l-Dimethyxpropy 1 ; 

C-C'-Alkenyl wie 2-Propenyl, 2-Butenyl, 3-Butenyl, 
llMelhyl-Z-propenyl, 2-Methyl-2-propeny 1 , 2-Pentenyl, 3-Penteny., 
10 4-Pentenyl, 3-Methyl-2-buteny 1 , 1-Methy I-2-buteny 1 , 

2- Methyl-2-butenyl, l-Methyl-3-butenyl , 2-Methyl-4-butenyl, 

3- Methyl-3 butenyl, 1 , l-Dimethyl-2-propenyl , 1 , 2-Dimethyl- 
IproP-yl, l-Ethyl-2-propenyl, 2-Haxenyl, 3-Hexenyl, 4-Hexenyl, 
5-Hexenyl, l-Methyl-2-pentenyl, 2-Methyl-2-pentenyl, 

15 3-MethyI-2-pentenyl, 4 -Methyl- 2-pentenyl , l-Methyl-3 penteny 

-Methyl-3-pentenyl, 3-Methyl-3-pentanyl, 4-Methyl-3-pentenyl, 

1- Methyl-4-penter.yl, 2-Methy 1-4-pentenyl , 3-Methyl-4-penteny . , 

4- Methyl-4-pentenyl, 1 , l-Dimethyl-2-butenyl , 

1, i-Diinethyl-3-butenyl, 1 , 2-Dimethyl-2-butenyl, 
20 l,3-Dimethyl-3-butenyl, 2 , 2-Dxmethyl-3-butenyl, 
2,3-Dimethyl-2-butenyl, 2 , 3-Dirnethyl-3-butenyl, 
,.Ethyl-2-butenyl, l-Ethyl-3 butenyl, 2-Ethyl-2-buteny., 

2- Ethyl-3-butenyl, 1 , 1 , 2-Tr imethy 1-2-propenyl , 
l-Ethyl-l-methyl-2-propenyl und Ethy 1-2-r.ethy 1-2-propeny . , 



25 



.nsbesondere l-Methyl-2-propenyl, l-Methyl-2-butenyl , 
l,l-Dxmethyl-2-propenyl und 1, l-Dimethyl-2-butenyx ; 

C-C.-Alkxnyl w.e Propargyl, 2-Butinyl, 3-Butenyl, 2-Pentinyl,^ 
30 3-Pentinyl, 4-Pentinyl, l-Methyl-3-butinyl, 2-Methyl-.-Dut i..y. , 
-Methyl-2lbutinyl, 1 , l-Dxmethyl-2 propxnyl, 1-Ethyl- -prop.ny 
2-TeJnyl, 3-Hexinyl, 4-Hex.nyl, 5-Hexinyl, l-Methyl-2-pent .nyl, 

1- Methyl-3-pentinyl, :-Methyl-4-pentxnyl, 3-Methyl-4-pen....... 

4_Methyl-2-pentxnyl, i , :-Dinetnyl-2-Dutir.y., ^ 

35 l,l-Dimethyl-3-butxnyl, 1 , 2 -D imethy 1- 3-butxny. , 

2;2-Dxmethyl-3-butinyl, :-Ethyl-2-butinyl, l-Ethyl-.-out xn, . , 

2- Ethyl-3-butinyl und 1-Et nyl- l-methyl-2-propxnyl ; 

C--C.-Al)coxy wie Methoxy, Ethoxy, n-Propoxy, 1-Methy lethoxy , n-Bu- 
40 toxy, 1-Methylpropoxy, 2 -Met hy xpropoxy und 1 , 1-Dx.ethy lethoxy , 

insbesondere C. -C:.- Alkoxy wxe Methoxy, Ethoxy, x-Propoxy, 
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wobe- d'^ese Gruppen gegebenenf alls durch ein bis fiinf Haloger.- 
atome wie Fluor, Chlor, Brorr, und lod, vorzugsweise F^uor una 
Chior Oder C- -C^i-Alkoxy wie vorstehend genannr substiruiert sein 
konnen . 

Die vorstehend definierte Gruppe - ( Y) .-S (0) -R' steht beispiels- 



C--C<-Alkylthio wie Methylthio, Ethylthio, n-Propylthio, 1-Methyl- 
10 ethylthio, n-Butylthio, 1-Methylpropylthio, 2-Methylpropylthio 
und 1, 1-Dimethylethylthio, insbesondere Methylthio; 

C- _C4-Alkylsulf inyi wie Methylsulfinyl, Ethy Isulf iny 1 , n-Prcpyl- 
sulfinyl, 1-Methylethylsulfinyl, n-Butylsulf inyl , 1-Methylpropy 1- 
15 sulfinyl, 2-Methylpropylsulf inyl und 1, 1-Dimethylethylsulf ir.yl , 
insbesondere Methylsulfinyl; 

C- -C^-Alkylsulfonyl wie Methylsulf onyl, Ethylsulf onyl , n-Prcpyl- 
sulfonyl, 1-Methylethylsulfonyl, n-Butylsulf onyl , 1-Methylpropyl- 
20 sulfonyl, 2-Methylpropy 1 sulf onyl und 1 , 1-Dimethylethylsulf cnyl , 
insbesondere Methyl sulf onyl ; 

C- -C;-Alkoxysulf onyl wie Methoxysulfonyl, Ethoxysulf onyl , n-?ropo- 
xysulfonyl, 1-Methylethoxysulf onyl, n-Butoxysulf ony 1 , 1-Metr.yl- 
25 propoxysulfonyl, 2-Methylpropoxysulf onyl und 1 , 1-Dimethy letr.oxy- 
sulfonyl, insbesondere Methoxysulfonyl; 

N-C- -c<-Alkylsulf amoyl wie N-Methy Isulf amoyl , N-Ethylsulf ar^.cyl, 
N-n-Propylsulfamoyl, N-l-Methylethylsulf amoyl , N-n-Butylsulfa- 

30 moyl, N- 1-Methylpropylsulf amoyl, N-2-Methylpropylsulf amoyl und 
N-1, 1-Dimethylethylsulfamoyl, insbesondere N-Methylsulf amoyl ; 
N_c--C4-Alkylsulf inamoyl wie N-Methylsulf inamoyl, N-Ethyl sulf ina- 
moyl, N-n-Propylsulfinamoyl, N-l-Methylethylsulf inamoyl , N-r.-Bu- 
tylsulf inamoyl, N- 1-Methylpropylsulf inamoyl, N-2-MethylproFylsul- 

35 f inamoyl und N-1 , 1-Dimethylethylsulf inamoyl, insbesondere N-Me- 
thylsulf inamoyl; 

Di-C- -C.-Alkylsulf amoyl wie Dimethylsulf amoyl , Diethylsulf ar.oyl, 
Dipropylsulf amoyl, Dibutylsulf amoyl, N-Methyl-N-ethylsulf arr.oyl , 
40 N-Methyl-N-propylsulf amoyl, N-Methyl-N-l-methylethylsulf amcy 1 , 

N-Methyl-N-1, 1-Dimethylethylsulfamoyl, Di-l-Methylethylsulf amoyl, 
N-Ethyl-N-1-Methylethylsulfamoyl und N-Ethyl-N-1, 1-dimethyl 
ethylsulf amoyl; insbesondere Dimethylsulf amoyl ; 

45 Di-C--C,-Alkylsulf inamoyl wie Dimethylsulf inamoyl , Diethylsulf ina- 
moyl", Dipropyisulfinamoyl, Dibutylsulf inamoyl , N-Methyl-N-ethyl- 
sulf inamoyl, N-Methyl-N-propylsulf inamoyl, N-Methyl-N-l-metr.yl- 
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et hy isulf inamoyl , N-Met hy 1-N- 1 , 1-Dimethylethy isuif JLnamoyl , 
Di-l-Met hylethylsulf inamoyi, N-Ethyl-N-l-Methy let hy Isulf inamoyl 
und N-Ethyl-N-1 , 1 -axmet hyl ethy Isulf xnamoyl ; insbesondere Dime- 
thyl s u 1 f i n amo y 1 , 

5 

C- -C^-Alkylsulf inyloxy wie Methylsulf inyloxy , Ethy 1 sulf iny loxy , 
n-Propylsulf inyloxy, 1 -Met hy let hy isulf inyloxy, n-Buty isulf iny- 
ioxy, 1-Methylpropylsuif inyioxy, 2 -Methy Ipropy isulf iny ioxy und 
1, 1-Dimethyiethylsuif inyloxy , insbesondere Met hylsulf inyloxy ; 

10 

C-.-C^-Alkylsuif onyloxy wie Methylsulf onyioxy , Ethylsuif onyloxy , 
n-Propylsuif onyloxy, 1 -Methy let hy isulf onyloxy , n-Buty isulf ony- 
loxy, 1-Methylpropyisulf onyioxy , 2-Methyipropy isulf ony ioxy und 
1, 1-Dimethyiethyisulf onyioxy , insbesondere Met hylsulf onyloxy ; 

15 

C; -C4-Alkyisulf inyiamino wie Methy 1 sulf inyiamino, Ethyisuif inyl- 
amino, n-Propylsulf inylamino, 1-Methylet hylsulf iny iamino , n-Bu- 
ty isulf iny lami no, 1-Methylpropyisulf inylamino, 2-Met hy Ipropy is ul- 
finylamino und 1 , 1-Dimethylethyisulf inylamino, insbesondere Me- 
2 0 thy isulf iny 1 amino ; 

C; -C — Alkylsulf onyiamino wie Methylsulf onyiamino, Ethylsulf onyi- 
amino, n-Propy Isul f ony lamino , 1-Methylethyisuif ony lamino , n-Bu- 
ty Isul f ony iamino , 1 -Me t hy Ipropy isulf ony iamino, 2 -Met hy ipropy isul - 
25 fonyiamino und 1 , 1 -Dimet hy lethyisulf onylamino, insbesondere 
Methyl sulf ony iamino; 

_Q^_;i^lx:ylsulf inyl-N-methyl-amino wie N-Methylsulf inyl-N-me- 
thyl-amino, N-Et hylsulf iny 1-N-methyl -amino, N-n-Propylsulf iny 1-N- 
30 methyl -amino, N- 1 -Met hyiet hylsulf iny i-N-me thy 1 -amino , N- n-Buty 1- 
sulf myl-N-methyl-amino, N- 1 -Me t hylpr opy isulf iny 1-N-methyl- amino, 
N-2-Methylpropylsulf inyl-N-met hyl-amino und N-1, 1-Dimethy let hyl- 
sulf iny 1-N-methyl -amine, insbesondere N-Methy isulf inyl-N-met hyl- 



K-c- -C<:-Alkylsulf my 1-N-ethy 1-amino wie N-Met hylsulf inyi-N-et hyl- 
amino, N-Ethylsulf iny 1-N-et hyl-amino, N-n-Propy isulf iny 1-N-et hyl- 
amino, N- 1 -Met hy le t hy 1 sulf iny 1-N-e thy 1-amino, N-n-But y isulf iny 1- 
N-et hyl-amino, N- 1 -Met hy ipropy Isulf iny i-N-et hyl-amino, N-2-Me- 
40 thylpropylsulf inyl-N-ethyl-amino und N- 1 , 1-Dimethylethy isul f iny 1 
N-et hyl-amino, msbesonaere N-Methylsuif iny 1-N-et hyl-amino ; 

_C4-Alkyisuif0nyl-N-m.ethyl-am.in0 wie N-Methylsulf onyl-N-me- 
thyl-ammo, N-Ethylsuif ony i-N-met hyl-amino, N-n-Propyisuif ony 1-N 
45 methyl-amino, N- 1-Methylet hylsulf onyi-N-methyi-amino , N-n-Butyl- 
sulf ony 1-N-met hyl-amino, N- 1 -Me thy ipropy isulf ony i-N-methyl-am.ino 
N-2-Methylpropylsuif onyi-N-methyi-amino und N-i, 1-Dimethy let hy 1- 



amiino ; 



35 
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suifonyi-N-methyi-am^nc, msbesondere N-Methylsulf onyl-N-methyl- 
amine ; 

N-C-C--Alkylsulfonyl-N-ethyl-amino wie N-Methy Isulf ony 1-N-ethyl- 
5 amino, N-Ethylsulf onyl-N-ethyl-ammo , N-n-Propy Isulf onyl-N-ethyl- 
amino, N- 1 -Met hy lethylsulf ony i-N-echy 1-amino, N-n-Butylsulf onyl- 
N-ethyl-amino, N-l-Methylpropylsuif onyl-N-ethyl-amino, N-2-Me- 
thylpropylsulf onyl-N-ethyl-amino und N-1, 1-Dxmethylethylsulf onyl- 
N-ethyl-amino, insbesondere N-Methylsuif onyl-N-ethyl-amxno ; 

C--C.-Halogenal)cylthio wie Chlormethylthio, Dichlormethy Ithio , 
Trichlormethylthio, Fluormethy Ithio , Dif luormethy Ithio , Trifluor- 
me-hylthio, Chlorf luormethylthio, Chlordif luormethylthxo, 
1-Fluorethylthio, 2-Fluorethylthio, 2 , 2-Dif luorethylthio, 
15 2 2 2--rif luorethylthio, 2-Chlor-2 , 2-dif luorethylthio , 

2'2-Dichlor-2 f luorethylthio, 2 , 2 , 2-Tr ichlorethylthio und Penta- 
fluorethylthio, insbesondere Tr i f luormethylthio . 

Die vorstehend definierte Gruppe -<Y).-C0-RB steht beispielsweise 
20 fur 

C -C4-Alkylcarbonyl wie Methylcarbony 1 , Ethylcarbonyl, n-Propyl- 
carbonyl, 1-Methylethylcarbonyl , n-Butylcarbonyl , 1-Methylpropy 1- 
carbonyl, 2-Methy Ipropylcarbonyl und l , 1 -Dimet hy lethylcarbonyl , 
25 insbesondere Methylcarbonyl ; 

C -C-Alkoxycarbonyl wie Methoxycarbonyl, Ethoxycarbony 1 , n-Propo- 
xycarbonyl, 1-Methylethoxycarbonyl , n-Butoxycarbonyl , 1-Methyx 
propoxycarbonyl, 2-Methylpropoxycarbonyl und 1 , 1 -D imethy let noxy- 
30 carbcnyl, insbesondere Methoxycarbonyl; 

N-C-C,-Alkylcarbamoyl wie N-Methylcarbamoyl , N-Ethylcarbamoyl , 
N-n-Propylcarbamoyl, N-l-Methylethylcarbainoyl, N-n-But ylcarba- 
n^oyl, N-1-Methylpropylcarbamoyl, N-2-Methylpropylcarbamoyl und 
35 N-l,l-Dimethylethylcarbamoyl, insbesondere N-Methy Icarbamoyl ; 

Di-C-C-Alkylcarbamoyl wie Dimethylcarbamoy 1 , Diethy Icarbamoyl , 
Dipropylcarbamoyl, Dibuty Icarbamoyl, N-Methyl-N-ethylcarbamoyi , 
N-Methyl-N-propylcarbamoyl, N-Methyl-N-l-methylethylcarbamoy., N- 
40 Methyl-N-1, 1-Dimethylethylcarbamoyl, Di- 1-Methylethylcarbamoyl , 
N-Ethyl-N-1-Methyletnylcarbamoyl und N-Ethy 1-N- 1 , 1-dimethyl 
ethylcarbamoyl; insbesondere Dimethylcarbamoyl ; 

C--C.-Alkylcarbonyioxy wie Methylcarbonyloxy , Ethylcarbony loxy , 
45 nlpropylcarbonyloxy, 1-Methylethylcarbonyloxy , n-But ylcarbony- 
loxy, 1-Methylpropylcaroonyloxy, 2-Methylpropylcarbonyioxy und 
1,1-Dimethylethylcarbonyloxy, insbesondere Methylcarbonyloxy; 
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C: - C 4 -Alky 1 car bony 1 ami no wie Methyl carbon y iamin o , Ethylcarbonyla- 
mmo, n-Propylcarbony laminc , 1 -Met hy let hylcarbony lamina , n-Butyl- 
carbony lamino, 1 -Met hylpropy Icarbony lamino , 2-Methylpropylcarbo- 
nylamino und 1 , 1-Dimet hylethylcarbonylamino , insbesondere Methyl- 
5 carbonylamino ; 

N-C: -C^-Alkylcarbonyi-N-methyl-amino wie N-Methyl carbonyl~N-me- 
thyl-amino , N-Ethy Icarbony 1-N-me thy 1 -ami no , N-n-Propy Icarbony 1-N- 
met hyl-amino, N- 1-Me t hylethylcar bony 1-N-methyl -amino / N-n-Butyi- 
10 carbon yl-N -methyl -ami no, N- 1-Me t hylpropy Icarbony 1-N-methyl -ami no , 
N-2-Methylpropylcarbonyl-N-met hy 1-amino und N-1, 1-Dimet hylet hy 1- 
carbony 1-N-methyl -ami no , insbesondere N-Methy Icarbony 1-N -me thy 1- 
amino . 

15 Z steht beispielsweise fur: 

5- Oder 6-gliedriger heterocyclischer , gesattigter oder ungesat- 
tigter Rest, enthaltend ein bis drei Heteroatome, ausgewahlt aus 
der Gruppe Sauerstoff, Schwefel oder Stickstoff, beispielsweise 

20 fiinfring Het er oaromaten wie 2-Furyl, 3-Furyl, 2-Thienyl, 

3-Thienyl, 2-Pyrrolyl, 3-Pyrrolyl, 3- 1 soxaz oly 1 , 4 - 1 soxa zoly 1 , 
5- Isoxazolyl , 3-Isothia2olyl, 4-Isothia2olyl, 5-Isothiazolyl, 
3-Pyra2olyl, 4-Pyrazolyl, 5-Pyra2olyl, 2-Oxazolyl, 4-Oxa2olyl, 
5-Oxazolyl, 2-Thiazolyl, 4-Thiazolyl, 5-Thiazolyl, 2-Imidazoly 1 , 

25 4-Imida2olyl, l,2,4-Oxadiazol-3-yl, 1,2, 4 -Oxadiazol-S-y 1 , 

1.3. 4- Oxadiazol-2-yl , 1,2, 3-Oxadiazol-4-yl , 1,2, 3-Oxadiazcl-5-yl, 

1.2. 5- Oxadiazol-3-yl, 1,2, 4-Thiadiazol-3-yl, 
1,2, 4-Thiadia2ol-5-yl, 1,3, 4 -Thiadiazol-2 -y 1 , 

1. 2. 3- Thiadiazol-4-yl, 1, 2, 3-Th iadiazol- 5-y 1 , 

30 1, 2, 5-Thiadiazol-3-yl, 1 , 2 , 4 -Tr ia2ol-3-yl , , 1,3,4-Tri- 

a2ol-2-yl, 1,2, 3-Tr iazol-4-yl , 1,2, 3-Tr iazol-5-yl , 1,2, 4-Tri- 
azol-5-yl, Tetrazol-5-y 1 , insbesondere 2-Thiazolyl und 

3- Isoxazolyl ; 

35 sechsring Keter oaromaten wie 2-Pyridinyl, 3-Pyridinyl, 

4- Pyridinyl , 3-Pyr idaz myl , 4 -Pyr idazinyl , 2-Pyr imidiny 1 , 

4 -Pyr imidinyl, 5-Pyrimidinyl, 2-Pyrazinyl, l,3,5-Triazin-2-yl, 

1.2.4- Triazin-5-yl und l,2,4-Triazin-3-yl, l,2,4-Triazin-6-yl, 
1,2,4, 5-Tetrazin-3-y 1 ; 



5- bis 6-gliedrige, gesattigte oder teilweise ungesattigte 
Heterocyclen, enthaltend em bis drei St ickstof f atome und/oder 
ein Oder zwei Sauerstoff- oder Schwefelatom wie 2-Tetr ahydro- 
f uranyl, 3-Tetrahydr of urany 1 , 2-Tet rahydrot hieny 1 , 3-Tet r ahyar o- 
45 thieny 1, Tet rahydrot hiopyran-2 -y 1 , Tet rahydrot hiopyr an- 3 -yl , 

Tetrahydrothiopyran-4-yl, 1, 3-Di thiolan-2-y 1 , 1, 3-Dit hi o 1 an-4 -y 1 , 
l-3-Dithian-2-yl, 1, 3 -Dit hian-4 -y 1 , 5, 6-Dihydro-4 H-1 , 3- 



40 
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-hiazin-2-yl, 1 , 3-Oxathiclan-2-yl, 1 , 3-Oxathxar.-2-y 1 , 
J-Pyrrolidinyl, 2-Pyr rolidinyl , 3-Pyrrclidinyi , 3-:soxazcliainyl, 

4- Isoxazolxdinyl, 5-1 soxazolxdinyl , 3-Isothiazolidinyl, 4-:so- 
'hiazolidir.yl, 5-Isothiazolxdinyl , 3-Pyrazolidinyl , 

5 4-Pyrazolidinyl, 5-Pyrazolidinyl , 2-Oxazolidinyl , 4-Oxazolia-r.y 

5- Oxazolidinyl, 2 -Thiazol idiny 1 , 4-Thiazolidinyl , 
5-Thiazolidinyl, 2-Imidazolidiny 1, 4 -Imidazolidiny 1 , 1,2,4-Cxa 
dxazolidin-3-yl, 1 , 2 , 4-Oxadiazolidin-5-yl , 1, 2 , 4-Thiadia- 
zolidin-3-yl, 1 , 2 , 4-Thiadiazolidin-5-yl, 1 , 3 , 4 -Oxadia- 

10 zolidin-2-yl, 1 , 3 , 4-Thiadiazolidin-2 -yl , 1 , 3 , 4-Triazolidin-z-y 1 , 

2.3- Dihydrofur-2-yl, 2 , 3-Dihydrof ur-3-y 1 , 2,4-Dihydro- 
fur-2-yl,2,4-Dihydrofur-3-yl, 2, 3-Dihydrothien-2-y 1 , 2,3-Dir.ydrc 
thien-3-yl, 2 , 4-Dihydrothien-2-yl , 2 , 4-Dihydr othien-3-y 1 , 

2, 3-Pyrrolir.-2-yl, 2, 3-Pyrrolin-3-yl, 2 , 4-Pyr rolin-2-yl , 
15 2,4-Pyrrolin-3-yl, 2 , 3 -I soxazoli n-3-yl , 3, 4-Isoxazolin-3-y-, 
4,5-Isoxazolin-3-yl, 2 , 3-1 soxazolin-4-yl , 3, 4-Isoxazolin-4-y. , 
4,5-Isoxazoiin-4-yl, 2 , 3-Isoxazolin-5-yl , 3, 4-Isoxazolin-D-y^ , 
4,5-Isoxazolin-5-yl,2,3-Isothiazolin-3-yl, 3, 4-Isothiazoixr.-3-yl, 
4,5-Isothiazolin-3-yl, 2, 3-Isothiazolin-4-yl, 3,4-Isothia- 
20 zolin-4-yl, 4 , 5-Isothiazoiin-4-yl, 2 , 3-Isot hiazolin-5-y 1 , 

3.4- Isothxazolin-5-yl, 4 , 5-Isothiazolin-5-yl , 2 , S-Dihydropyr a- 
zoi-l-yl, 2,3-Dihydropyra2ol-2-yl, 2 , 3-Dihydr opyrazol-3-y . , 

2 3-Dihydropyrazol-4-yl, 2 , 3-Dihydropyrazol-5-yl , 3 , 4-Dihyar opy 
razol-l-yl, 3, 4-Dihydropyrazol-3-yl, 3 , 4-Dihydropyrazol-4-y . , 

25 3,4-Dxhydropyrazol-5-yl, 4 , 5-Dihydropyrazol-l-yl, 4 , 5-Dihyzr opy- 
razol-3-yl, 4, 5-Dihydropyrazol-4-yl , 4 , 5-Dihydropyrazol-5-y- , 
2,3-Dihydrooxazol-2-yl, 2 , 3-Dihydrooxazol-3-yl , 2, 3-Dihydr- oxa^ 
2ol-4-yl, 2, 3-Dihydrooxazol-5-yl, 4 , 5-Dihydr ooxazol-^-y x , -. , ^ Oi- 
hydrooxazol-4-yl, 4 , 5-Dihydrooxazol-5-yl , 1, 3-Dioxolan-2-y- , 

30 l,3-Dioxolan-4-yl, 1 , 3-D ioxan-5-y 1 , 1 , 4-Dioxan-2-y x , 

2-Piperidinyl, 3-Piper idinyl , 4-Piperidinyl, 3-Tetrahydropyr laa- 
zxnyl, 4-Tetrahydropyridazinyl, 2-Tetrahydropyr imidxny 1 , .-.etra- 
hydropyrxmxdxnyl, 5-Tetrahydropyrimidinyi, 2-Terrahydropyrazxny-. 
1,3. 5-Tetrahydro-triazxn-2-yl und l , 2 , 4-Tetr ahydrot r xaz m- _• -y- , 

35 insbesondere 2-Tetrahydrof uranyl, 1 , 3-Dioxolan-2-y 1 und 
1 , 3-Dxoxan-2-yl, 

der gegebenenf alls durch 
40 Halogen wie vorstehend genannt, insbesondere Fluor oder Cr.lor, 



Cyano, Nitro, 



45 



eine Gruppe -COR^ beispielsweise Alkylcarbony 1 wie vorster.ena ge- 
nannt, Alkoxycarbonyl wie vorstehend genannt, N-Alkylcaroar.oy 1 
wie vorstehend genannt, Dialky Icarbamoy 1 wie vorstehend ger.ann.. 
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-AlkyI wie vorstehend genannt. 



10 



C: C.-halogenalkyl wie beispielsweise Chlormethyl, Dif luormethyl 
Dxchlormethyl, Trif luormethyl, Trichlormethyl, Chlordif luor- 
methyl, 1-Fluorethyi, 2-Fluorethy 1 , 2 , 2-Dif luorethyl , 
1, 1, 2, 2-Tetraf 1-^orethyl, 2 , 2 , 2-Trif luorethyl , 2-Chlor- 1 , 1 , 2- tri- 
f luorethyl unci Pentaf luorethyl , Decaf luorbutyl , 1 , 1-Bis-trif luor- 
methyl-2, 2, 2-trif luorethyl, bevorzugt Dif luormethyl , Trif luor- 
methyl, Trichlormethyl und Chlordif luormethyl ; 

C,-Cg-Cycloalkyl, wid beispielsweise Cyclopropyl, Cyclobutyl, 
Cyclopentyi, Cyclohexyl, Cycloheptyl, Cyclooctyl, insbesondere 
Cycxopropyl und Cyclohexyl; 

^5 C:-C— Alkoxy wie vorstehend genannt, 

C;-C. -Halogenalkoxy wie beispielsweise Chlormethoxy , Dichlor- 
methoxy, Tr ^chlormethoxy, Fluormethoxy , Dif luormethoxy, Tr^fluor- 
methoxy, Chlordif luormethoxy, Dichlorf luormethoxy, 1-Fluormeth- 
20 oxy, 2-Fluorethoxy, 2 , 2-Dif luorethoxy , 1 , 1 , 2 , 2-Tetraf luorethoxy , 
2,z,2-TrifluorethoKy, 2-Chlor- 1 , 1 , 2- trif luorethoxy und Penta- 
fiuorethoxy, insbesondere C: -Cj-Halogenalkoxy wie 2 , 2 , 2-Trif luor- 
ethoxy und 2-Chlcr-2, 2-dif luorethoxy; 

-C--Alkylthio wie vorstehend genannt, 
C- -C--Halogenalkylthio wie vorstehend genannt, 

Di-C;-C,-Alkylamino wie beispielsweise Dimethy lamino , Diethyl- 
30 amine, Dipropylair.ino, Dibutylamino, N-Methyl-N-ethylamino, N-Me- 
thyl-N-propylamino, N-Methy 1-N- 1-methylethyiamino , N-Me- 
thyl-N-1, 1-Dimethylethylamino, Di-l-Methylethylamino, N- 
Ethyl-N-l-methylethyiamino und N-Ethyl-N-1, 1-dimethyl ethylamino; 

35 gegebenenf alls subst it uiertes Phenyl 

Oder eine Oxogruppe, die gegebenenf alls auch xn der tautomeren 
Form ais Hydroxygr uppe vorliegen kann, substituiert ist, bei- 
spielsweise Thiazclin-4, 5-dion-2-yl, 3-Oxo-3H-l, 2, 4-dithiazclyl 
40 Oder 2-Oxo-2H-l, 3, 4-dithiazolyl . 

Benzokondensierte 5- oder 6-Ring-Heteroaromaten sind beispiels- 
weise Benzofuranyl, Benzothienyl, Indolyl, Benzoxazolyl , Eenz- 
isoxazoiyl, Benzthiazolyl , Benzisothiazolyl, Benzpyrazoly i , 
45 Indazolyl, 1 , 2 , 3-Benzothiadiazolyl, 2 , 1 , 3-Benzothiadiazoly 1, 
Benzctriazolyl, Benzof uroxanyl , Chinolinyl, I sochinol iny 1 , 
Cinnolinyl, Chinazolinyl , Chinoxalinyl oder Phthalazmyl . Bei- 



BNSDOCID <WO_.9626200A1 l_> 



PCT^P96/00593 

WO 96/26200 



.... oesonders bevorzugrf Verbxndungen der allgeme.nen r 
spxe^e -^r oescnae-s -.^^^^-iPn 1 bi ^ zusanmengeste^i* 

n,el I smd m der. folgenden .aoe.lea 1 - 



5 



10 



15 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



BNSDOCID <WO 9626200A1 _l . > 



wo 96/26200 



PCT/EP96/00593 



23 



u 

a 

Ui 

J-l 

c 
c 

C 
> 



BNSDOC1D <WO_ 962620OA1 _ I _> 



wo 96/26200 



PCT/EP96/00593 



24 



I 
I 

f— t 
O 



I 



O 

u 
u 

>1 
cu 
I 

1 

I 

r-H 

x: 

0) 

r 

I 



I 



O 
n3 



CQ 
I 



c 



o 
c 

o 
1 



I 



o 

i 



C 

>1 

x; 

t 



N 
(T3 
X 

o 



( 

un 
I 

r-( 
O 
N 
fO 

> 

a 
I 

> ; 
c 

x: 

1 



t 

i—i 
O 

N 
>i 

a 
I 



4-) 

0) 

I 



I 
I 

o 

N 

U 
> 

a 



> 
x: 

J-) 

0) 



I 

I 

! 

( — t 

o 
m 
> 



0) 
E 

Q 
I 



1 

m 
I 

r— " 

o 

N 
03 

a 

I 

i-H 

c 

CD 

cu 
I 



I 

I 

I 

r— t 

o 

N 
(TJ 
U 
>i 

a 

Oi 

e 

Q 
1 



t 

o 

N 
(0 

u 

>' I 

a I 

r-H 

x: 

0) 

e 

•H 

Q 
) 

ro 



I 



O 

N 
fC 

> 

a 

i-H 

>! 

I x: 

Q) 
E 

•r-l 

Q 
I 

I LO 



I 



O 
N 
03 
U 
> 

a 

I 

(—1 
>i 
x: 

Q) 



I 



O 

N 
03 
U 

> 

CD 
E 

-r-4 

Q 

t 



> 
I 

I <^ 
t 

O 

N 
03 
X 

o 

I 

I-H 

xJ 
<D 

5: 



I 

CN 
I 

rH 

o 

N 
OJ 



1 

o 



x: 

xJ 



I 

I 

(—1 
O 

03 
U 
>i 

Cl 
I— t 

x 

xJ 
(D 
£ 
I 



X 

o 
I -c 



CD 



LO 

I 

o 

N 
03 
X 

c 



CL 
O 

a 

o 

u 
> 



cj u u a 



OS 

u 

O 
CO 



o 



a 
o 

cn 



o 

CO 



o 



u 
o 



u 



X 



rv* I I 



o 



o 



o 



X 

u 
o 



X 

u 
o 

CO 



X 

u 

o 
cn 



X 
CJ 

O 
CO 



X 

u 

rsi 

o 

CO 



X 

o 

CO 



X 

I ^ 

CM 

I o 

CO 



X 

a 
o 

CO 



X 

I ^ 

rs 

o 

CO 



X 

u 

CN 

: O 

CO 



X 

u 
o 

CO 



X 

u 
o 

CO 



DC 



X X 



X X 



X X 



X X 



X X 



X X 



CN 



CN 



CM 



00 



■ ^ 



00 

m 



o 



u 
2 



BNSDOCID <WO 9626200A1_J_> 



wo 96/26200 



25 



PCT/EP96/00593 



a: 



u 



I 

t 

f-H 

O 

N 
03 



C 

x; 

CL 
I 

> 

x: 

<D 



I 

I <^ 
I 

rH 
O 

N 

•rH 

x: 
I 



0) 



>i 
C 
0) 

•H 

xJ 
I 

CN 
I 

e 

o 

m 



c 



I 

I ^ 
I 

r-l 

x: 

0) 

I 



f 

>i 
X 

<v 
t 



u u u 



u 

rvj 

o 

CO 



u 
o 

CO 



X 

u 

O 
CO 



X X X X X 



X X X X X 



X X X X X 



I 00 



o 

lD 



CO 



u 
>1 
a 
I 

I 

>1 

X 
JJ 

QJ 

E 

I 



u 



>1 

I 

I 



X 

iJ 

>1 

o 
x: 

I 

03 
I 



>1 
a 

I 

I <^ 
I 

o 



x: 



no 

>1 

a 

! 

I <^ 
I 

X 

o 

I x: 



Q) I 0) 
I I I 



CO 



X 
U 

rN 

o 

CO 



X 

u 

O 
CO 



XXX 



XXX 



XXX 



I a> 
i tn 



o 

«5 



•rH 

u 

a ! 

r 

I 

>i 
X 

o 

X 



•H 
U 

>> I 

a 
I 

<N 

I 

-H 

>7 

X 

4-1 

I 



>1 

•rH 

a 

I 

I <^ 
t 

>» 
o 

X 

-o 
0) 
I 

Ui 

o 

3 



t 

I 

>. 
X 

o 

X 

4-) 

OJ 
I 

o 



c 



a 

I 



I 

1 

o 
c 

•rH 

E 

I — I 

i X 

Q> 
E 

D 
I 

^^ 



CJ U CJ 



X 

O 
CO 



X 

u 
o 

CO 



XXX 



XXX 



XXX 



U5 



\0 



X X 



X X 



BNSDOCID <WO 9626200A1 _l_> 



wo 96/26200 



PCT/EP96/00593 




BNSDOCID <WO 9626200A1_I_> 



wo 96/26200 



27 



PCT/EP96/00593 

















1—i 






rH 


rH 




































»>n 
1 






>l 

1 


>l 




































1 






LO 


1 

LH 




































»-H 






1 

rH 


1 








r-H 




























O 






O 


o 










































N 


N 








1 




























»u 




>^ 


fO 


fO 








rH 










r-H 






















( 


•H 


•rH 








1 






























r*1 






X! 








rH 










1 














rH 




fO 


1 


1 


^ 1 










o 










UO 

1 






«— t 








>i 




•rH 


LH 














N 














>i 








1 


rH 




1 


n 

W 












fO 










rH 






1 








CN 






























o 






CN 




>t 




1 


t 


t 


o 
























N 






t 


CN 


1 










N 


1 






















ro 






c 






1 


m 






fO 




CN 


ro 








1 










x; 






fO 


C 


t 


CN 


rH 


o 


CN 


•H 














rH 










O 






rH 


CO 


c 


1 


O 


N 








rH 


rH 


















CO 


rH 




O 


rH 




c 


•r-t 




rH 




1 


) 


I 


f-H 


rH 


1-H 


x: 










•rH 


>T 






O 


•H 


rO 


-C 


•H 




•r-t 


C 


X 


X 




>i 


>1 




rH 


i-H 






1 


rH 






X 


x: 


X 


iJ 


U 


f— t 


x: 


•H 


1 


1 


rH 


f-H 


f-H 


(U 


>1 


>1 






rH 


o 






o 


jj 


0 


(T3 




>1 




i-H 


ro 


<N 


o 


o 


0 


E 


c 


c 


rH 


•-H 




N 






•rH 


•H 


•H 


X 


I 


x: 


1 


o 


1 


1 


u 


iH 


u 


•H 


CD 


a; 


>1 




x: 


ro 




Q 


Q 


Q 


Q 


o 








N 


O 


o 


u 


U 


u 


Q 


•rH 




Ul 


kH 




•H 




1 

m 


1 


t 

m 


1 

ro 


1 




Q) 




ro 


X 


X 


> 


>i 


>1 


1 


x; 






a 


0) 






m 


m 


CN 




CN 


•H 


o 


o 






a 


LD 


E- 


E- 










SI 














1 




x: 


1 


1 


t 


1 


1 




1 


1 






1 


1 


rH 


rH 




rH 


rH 


^— 1 


m 


rH 




ro 


CN 


»-H 


1-H 


rH 


ro 


CN 


ro 


CN 


ro 


ro 


LD 




rH 


rH 


rH 


(— t 


rH 




f— 1 


f-H 










r-H 








rH 










s: 


u 


u 


U 


u 


U 


u 


U 


u 


u 


U 




X 


u 


X 


X 


U 


u 


CJ 


O 


U 


















































"T* 








X 










X 






X 


X 


















D 


u 


u 


u 


u 


u 




u 




u 






u 


u 


















o 


o 


CD 


O 


o 


o 


o 


o 


o 


o 


t-M 

o 


fN 

o 


CN 

o 


O 


CM 
O 


o 


o 


o 


fM 

o 


o 


rM 

o 






CO 


CO 


CO 


CO 


CO 


CO 


CO 


CO 


CO 


CO 




CO 


CO 










2 


2 


2 


in 


















































ac 


3: 


X 


X 


X 


z: 


zz 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


















































3: 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 




ac 






X 


X 




X 


X 


X 




X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 




























o 


f-H 


CN 


ro 




lD 






□0 




00 


o> 


o 


I-t 


CN 


no 




LO 






00 




o 


o 


o 


O 


o 


O 


O 


o 


o 


• 

u 


cr> 


□0 






cn 















































































BNSDOCID <WO__.9626200Al^l _> 



wo 96/26200 



PCT/EP96/00593 



28 



o 

03 

I 



I 

I ^ 
( 

r— t 

o 



O 



z: 



I 
I 

o 

N 



I 

I lTi 
I 

f-H 

o 
m 
u 

I 

a 

I 



o 

rT3 
X 

o 

CO 
h-t 
I 

, m 



> 
C 
0) 

; 



1 

-r-t 

( 

I <^ 



> 



> I 

T3 

a* 
1 



I 



CD 
I 



O 

N 
(0 



c 

OQ 



C 



o 
c 

u 

t 

I <N 



I 

I 

O 



c 

, <^ 
\^ 

\ 

> 

0) 
I 



o 

N 

X 

o 

I 



t 

1 lTi 
I 

o 

N 

u 
> 
a 
I 

r-l 
>1 

c 
I 



>1 

I 

1 <^ 
I 

r— I 

o 

N 

m 
u 

>• I 
I 

rH 
>1 

I 

xJ 
0) 

z: 
I 



o 
a 



I 

i-H 

o 

N 
rO 
U 
> 

a 

I 

> 

0) 

z: 



jj 

0) 
E 

-r-l 

Q 
I 

m 



> 

I 

m 
I 

I— I 
O 

ro 

a 

I 

>i 

c 

0) 

x: 
a. 

I 



I 

I i-n 

I 

r- 

o 

N 
tC 

>^ 

a 

I 

r— 



u u u u u u I u I u I u 



u u u u u 1 u I u I u I u 



o 1 o o o o 

J 2: Z I 2: I 2 I 2 



0I0I0I0I2II o o I o|o|olo 



X 3: x 



X X 



X X 



X X 



X X X X I X I X I X 



X X X X X I X I X 



X X X X X I X I X 



^ iin \ko !r* loo |o> lo 



X X X X I X I X 



X X X X X 1 X 



X X X X X I X 



o o 



X X 



X X 



X X 



BNSDOCID <WO 9626200A1_I > 



wo 96/26200 PCT/EP96/00593 




























































> 






rH 






































1 






>, 






































in 






1 






















rH 
















1 


rH 




CN 






































rH 


>1 




1 
































rH 




i-H 


O 


I 


i-H 


1— » 














rH 








•^ 










>1 




>i 


N 


to 


>i 


o 














>. 














1 




1 




1 


03 


1 


1 


N 














1 


















Ln 




04 


U 


rH 


Ln 


rT3 














CN 




f-H 




a 


rH 




1 




1 




1 


>i 


O 


1 


•rH 


f-H 








rH 




1 


rH 








>i 




rH 


>i 




rH 


rH 


a 


N 


rH 


x: 












rH 


rH 


>. 


( 




CN 


XJ 




O 


t 


O 




o 




n: 


o 




1 








1 


>1 


o 


1 


Ln 




1 


•rH 




N 




N 


1 


N 


rH 


X 


N 


1 


fN 




rH 


rH 


CN 


1 


N 


C>0 


1 


rH 


— . 






to 


I 




CN 


03 




o 


(T3 




1 






>i 


1 


CN 


03 


1 


rH 




rH 








»— ( 




f 


•rH 


X 


M 


X 


i-H 


rH 


rH 


c 


c 


rH 


1 


•r-( 


rH 


O 


Xl 


>1 


a 




>i 


O 




rH 


x: 




-H 


o 




O 


>i 


0) 


0) 


o 


rH 


X 


o 




•rH 


X 


t 




On 


N 




o 






1 


CO 


c 


N 


C 


•H 


•H 


N 


o 


xJ 


N 


(0 


in 


xJ 


CN 




1 


fT3 


) 










•r4 






G) 


J2 






N 




TJ 


•rH 


>1 




1 






U 




fO 


o 


1 




I 


x; 


•r^ 


•H 


XJ 




-rH 


fO 


rH 


•H 


X 


a 




o 




>1 


>t 




X 




tH 


a 


rH 


a 


x: 


X 


1 


1 


X 


•H 


>. 


X 


xJ 


1 


X 


•H 




x: 




x: 


o 




1 


o 


>i 


1 




-iJ 


CN 


fN 


4-J 


X 


X 


xJ 


1 


CN 


o 


X 










1 


jj 


> 


Vh 






t 


1 


t 


1 


1 


xJ 


xJ 


1 




1 


X 






0) 




QJ 




rH 


X 


a 


o 


>i 


r-t 




rH 


rH 


rH 


1 


Q) 


rH 


X 


rH 


xJ 


,-H 




E 


>i 


£ 






o 


o 


>H 


X! 


>1 


1 


>. 




> 


)h 


e 


>i 


o 


>i 


0) 


>, 




•H 




•rH 




x: 


x: 




a 


XJ 


X 


B 


X 


X 


X 


o 


-rH 


c 


X 


X 


z: 


X 




Q 




Q 


4-) 




-u 


CJ 


o 


QJ 


J-> 


O 








rH 


Q 


CD 


XJ 


xJ 


J 


xJ 




1 


0) 


1 


0) 




0) 


>1 




T, 


CD 


u 


(1> 




Q> 


X 


( 


X 


Q) 


CD 


CN 


CD 




lO 


s: 


m 




z 




CJ 


l-H 


1 




OQ 








u 


Ln 


a* 


















t 




1 


1 




m 


1 


1 


1 


1 


1 


1 




1 


1 


t 


1 


1 


Csl 




rH 


r— 1 




LO 




m 


m 




Ln 




un 












CN 








z: 




u 


u 


u 


U 


u 


U 


U 


CJ 


CJ 


CJ 


CJ 


CJ 


CJ 


CJ 


CJ 


CJ 


CJ 


CJ 


CJ 


CJ 




fN 




fN 


CN 


tN 


(N 


rsi 


fN 


(N 


!N 


(N 


fN 


(N 


fN 


(N 


fN 


(N 




(N 


fN 


fN 




o 


o 


O 


O 


o 


o 


o 


o 


o 


o 


o 


o 


o 


o 


o 


o 


o 


o 


o 


o 


o 








z 


2: 




2: 


•z 


z 


z 


z: 




2 


2 


2 


2 


2 


2 


2 


2 


2 


2 


LP 
















































X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


















































X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 




x: 


X 


X 


X 


X 




X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 




o 


»— I 


fN 


m 




Ln 






00 




o 


rH 


CN 


m 




Ln 






00 




o 




m 


m 




m 


m 




m 


m 


m 


ro 
























U 












































2 













































BNSDOCiD <WO._ 9626200A1J.> 



wo 96/26200 



PCT/EP96/00593 



30 



cu 

I 

m 

I 

>. 
X 

o 

i-l 
QJ 



a 

I 

I 

X 

o 
x: 

CP 

2: 



I 

2 







ridy 


ridy 






1 
1 


a 

1 

m 
1 










X 


X 


0 


0 




xz 






a> 


0) 


u 




0 


0 






»-H 


(— I 


•»H 


•t-H 




v-« 


e-^ 


E- 
1 


1 

CN 


CN 




CN) 






CN 


CNJ 






1 


1 



a 
( 

ro 

I 

O 

c 

£ 
TO 
(— t 
>i 

0) 



> 

I 

' LO 
I 

i-H 
O 

N 
fO 

a 
I 

> 



I 
I 

o 

N 
CC 

•fH 

T) 

t 



c 
o 

m 

u 

X 

o 



I 

LO 



> 

I 

o 



D I CN I W 2: 

I - I I I 



I 
I 

C 

I ^3 
I 

B 

u 
>t 

Oi 

r-H I I 

> O 

, C 

i — t I x: 

E >i 

x: 
I ^ 

> 0) 
a- 2: 

I I I 

CM I (N 



> 1 
I 

CN 

I 

— < 

o 

N 
IT3 

t: 

(X3 



> 
I 

<N 
I 

o 

N 



I 



> 
I 

CN 

1 

r— t 

o 

N 



* x: 



o 
x: 

>1 

x: 

0) 

t 

iTi 



X 

o 
x: 

cu 
2: 

t 

LP 



I 

o 
u 

1 

Q 
1 

LA 



CN 
( 

i-H 

o 

N 
X 

o 
I 

r— t 

x: 

cu 

I 



> I > 
I I I 
CN I lD 



o 

N 
fO 
X 

o 

I 

p— ( 

>. 
c 
a> 
x= 
a. 
I 



O 
N 
CO 
X 

o 



0) 



I 

CN 



I 

o 

N 
03 
X 

o 

I 

f— < 

>. 
c 

(U 

x: 

a. 

I 

<N 



I 

o 

N 

n3 

03 
X 

o 



x: 

<u 
I 

CN 



LO 
1 

I— t 

o 

N 
03 

t: 

03 
X 

o 

I 



> 1 
c 
cu 
x: 

Cl 

I 

CN 



u u u u u u 



u u u u 



u u u 



CM I rN 

o o 



o 

2 



o I o I o I o 



o 
z 



o 

2 



o 
z 



o 
z 



I o 

2 



o 
z 



o 
z 



=: X X 



X = X X X I X 



X X X X 



XXX 



DC 



X X 



X X X X X I X 



X X X X 



X I X X 



X X 



CN I m 

lo un 



I 00 



o 



I-H CN 



vx> 



LO 



00 



0^ 



O 



Vh 

Z 



BNSDOCID <WO__.9626200A1_I__> 



wo 96/26200 



31 



PCT/EP96/00593 



I 



O 
N 



03 
X 

o 
I 



JZ 
xJ 
Q) 
E 
u 
O 



I 

m 
I 

O 

N 



X 

o 
I 



N3 



I 

LO 



I 

LO 



I 
I 

O 

N 

•rH 

fO 
X 

o 

I 



c 

q; 

a. 
I 



I 

m 
I 

i-H 

o 

N 
X 

o 

M 

•<H 

I 

(— t 

c 

I 

ld 



I 

I 

t— t 

O 

N 
03 

-rH 

XJ 
I 



c 

0) 

V-i 
O 
I— I 

u 



>1 

I 



o 

N 
fT3 
X 

o 
w 

•fH 

I 

o 
u 

1 

■iH 

I 

in 
I 

O 

c 

u 
I 

LO 



>1 
) 

CM 
I 

c 

■r-( 

N 



I 

m 



I 

t 

o 

•fH 

Q 

I 



I 

I 

c 

<0 



a 

I 



CN 

c 

i-H 

o 

X 

o 

Q 

I 



I 
I 

C 
03 



Q 
I 

ro 



I 

CN 

! 

c 

X 

o 

Q 

1 

m 



I 

CN 
I 

C 

fT3 



03 
X 

o 

t 

m 



O 

N 

I 



>1 
I 

LH 

I 

I— I 

o 



03 



I 



CIJ 

I 



I 

m 
I 

r-t 
O 
NJ 
03 

•r-l 

no 

03 

x: 

Eh 
I 



>i 

I 

CN 

I 

c 
o 

•rH 
f 

LD 
I 

c 



o 

N 
03 

•r-l 

x: 



I 

o 

N 
03 



I 



i 
t 

m 
I 

O 
X 

o 
I 

ro 



LO 

I 

rH 
O 

to 



T3 

I 



t 
1 

cs 

1 

O 
X 

o 

I 



c 

•rH 

CN 



c 

0) 

x: 
t 



a- 
I 

CN 



CJ 



o 

2 



o 



o 
2: 



o 
2: 



o 

2 



o 

2 



o 

2 



o 

2 



o 

2 



o 

2 



o 

2 



O 
2 



O 
2 



O 
2 



O 
2 



O 
2 



O 
2 



<N 



in 



CX5 



o 

00 



00 



CN 
00 



m 

00 



00 



00 



00 
CO 



00 



o 



CN 



2 



BNSDOCID <WO 96g6200A1 1 > 



wo 96/26200 



PCT/EP96/00593 



32 



> 

1 

lT 
1 

O 
N 
(O 
X 

o 



I 

t— » 
O 
N 

to 



o 

CO 



^ 1 ,_H I «-H I \ 



x: 

I 



o 

ro 

I 



o 

N 
• I— ( 

I 

I ^ 
i 



o 

N 



> 

2: 

I 

I 



I 

I rs3 
I 

f— I 

o 

•rH 

f—l 

o 

M 

fO I > 

X c 
O I OJ 

w 1 x: 

OU 

I 



u 
I 



u u U U CJ I u I u I u 



u: X X X x I X 



x X 1 X I X 1 X I X I X 





1 






LTl 






1 

r— 4 












N 1 


















u 




o 


XJ 






1 


i-H 


Ui 




1 >• 








a 






1 




N 




r-t 


ft3 


1 


1 





>1 
c 



! 

I 

I 

o 



c 

0) 

i -O 
I 



OU I Cu 
I I I 
m 



I 



5: 



c 

Q> 
CD 
I 



O 

c 



> 

x: I CD 
u , 

r 

rv3 



O 
^4 
fO 
X 

I o 

I 



I 

lO 
I 

f— t 

o 

N 
ro 
U 

a 
I 

c 
x: 

( 



u u u u u lulu 



o 

N 

a 

I-H 
> 

x: 

I 



I 

>i I '-^ 

1 C 

I LTl I N 
I fT3 



o 

N 

u 
>1 
a 



> 

I ^ 

QJ 
I 



> 
I 

> 
x: 

c 
I 



u u u 



u u 



u 



u u 



I u 



X X 



I *^ 
o 

[ CM 



o 

CN 



I ^ 
o 
cs 



wo 
o 

CN 



00 
O 
CN 



O 
CN 



I ^ 
CS 



U U U 



XXX 



X X 



XXX 



CN 
f-H 

<N CN I CN 



BNSDOCID <WO 9626200A1_L_> 



wo 96/26200 



33 



PCT/EP96/00593 



N3 



I 

m 
t 

o 

U 

I 

c 
I 



t 



o 

N 
03 
U 
>^ 

a 
I 

x: 

Q) 
E 

-rH 

Q 
1 



I 



O 
N 
03 

>i 

a 
I 

f— t 

j:: 

0) 
E 

•rH 
Q 
I 



I 

.—I 
O 
N 

U 

a 



CD 
E 

Q 

I 



O 

N 
fO 

>i 

a 
( 

I 



I 

LO 

( 

rH 
O 

N 
03 
U 
>i 

a 

I 

rH 
>i 

x: 



I 

CN 
I 

r-4 

o 

m 

o 
I 



0) 

f 



I 



o 

N 
03 



I 

O 



0) 

z: 
I 



t 

t 

rH 

o 

03 
U 

a 
I 

I 

>i 
s: 
jj 

Q> 
E 
I 

rH 
I 

X 

o 

JZ 

xJ 
Q) 

I 



I 

lO 
I 

o 

N 
03 
X 

o 
w 

-r^ 



o 
u 
a 
o 

rH 

u 

' u 
I 

ro 



I 

LO 
I 

rH 
O 
N 
03 
X 

o 



>1 
a 
o 
u 
a 
o 

CO 

— t 
I 

ro 



I 

CN 

t 

f— I 

O 

N 

m 



c 

Q> 

Ot 

I 

rH 
>1 

x: 

Q> 
T 

I 



I 

CN 
I 

r- 1 

o 

N 
03 



x: 

0) 

t 



c 



1 

I 

B 
O 

kH 

I 



C 



I 

CN 

I 

xJ 
Q) 

I 

in 



C 
0) 



r 

CN 

r 

CD 



1 

CN 

I 

i-H 
O 
N 
03 



x: 

CD 

z: 
I 



I 

CN 



O 
N 

to 

•r-l 

x: 

I 

u 
o 

rH 

o 

I 



I 

CN 
) 

rH 

o 

N 
03 



4-1 

0) 
E 

•rH 

Q 

I 

LO 



I 

CN 
I 

r-H 

o 

N 
03 



C 
0) 



>1 

I 

LO 

I 

— ( 

o 

03 



\ 

X 

o 
x: 
xJ 
cu 

t 

CN 



CD 



CN 



CN 



O 

CN 

rs3 



(N 
CN 



CN 
<N 



ro 
CN 



rr 

CN 



CN 



CN 
CN 



CN 



00 
CN 



CN 
CN 



O 

ro 



CN 

ro 



ro 



ro 



BNSDOCID <WO 9626200A1.L 



wo 96/26200 



34 



• 



PCT/TP96/00593 



a 



I 



ID 

-rH 

a 

I 

CN 

I 

p—* 

CD 
1 



o 

O) 

s: 

I 

I 



I 13 
> 

I 

i 

I 

o 



1 J=: 



0) 



I 



> 

I 

I 

X 

o 

0) 

i ^ 



•H 
> 

a 

I <^ 
I 

> 
o 

I 

I ^ 



u u u u I u 



■I? 

■f-l 
u 
>1 

t 

I 

J-) 

OJ 
X. 

I 



u o a I u I u 



a: X X X X X 



X X X X X 



lo I vd I r*- I 00 j o^ 
m I ro I I ro 





f— 1 


> 


>, 




73 




•H 






>i 


>n 


a 

1 


1 


CN 
1 


m 

1 












X 


0 






x: 






CD 


Q) 

1 


Imi 


)M 


0 




:3 


a 


rH 


.-H 


M-t 
•fH 


•rH 




u 




1 


CN 


CN 






CN 


CN 






CN 


CM 






1 


t 



>1 
c 



•H 

a 

; 

I CO 

O 

c 

£ 



> 

I 



> 
I 

Ln 
I 

o 

N 



> 

I 

I lTI 

I 

o 

N 
03 
U 
>i 

a 
1 

r- 

. 

Q) 
B 

I 



.2 18 



TO 

•H 
I 



u 

fl3 
O 

X 

o 
x: 

I 

i ro 



u u a 



X I X 



X X 



X X 



CN I m 
I ^ 
CN I 



I 

I 

C 



x: 

I 

CN 



I 
I 

c 



> 

I 

I CN 
I 

r-H 
O 

N 

n3 



Q* I ^ 

> I O I O 

Lc x: 
I I I 



cs 
I 

p-l 

o 

N 

TO 

TO 



> 

I 

CM 
I 



1 -c I o 

I TO 

(Jt 1 -iH 

cn 



u 
> 

I 

I C>3 



I x: 

0) 
CN 



x; 

0) 

t 

LO 



I 

>1 

X 

o 
x: 
ij 

2: 
I 



O 
u 

I 

-H 

Q 
I 

lO 



X X 



X X 



X X 



CN I csj 



u 1 u u u 1 u lu 



> I > 

I I 

CN) CN 

I I > 



X 

CD 

z 

I 

un 



O 

N 
TO 
X 

o 

I 

I— < 

>1 
c 



u u u u I u I u 



X X I X X 1 X Ix 



X X X X X Ix 



X X X X X 



I 00 I C^ I O 
^ I ^ 1 lT) 
CN I CN I CN 



CN 
lTI I in 
CS CM 



X X 



X X 



X X 



lO LP 
CN CN 



BNSDOCiD <rWO.__ 9626200A1_I > 



wo 96/26200 



35 



PCT/EP96/00593 



c 

a 

I 



I 

! ^ 
I 

o 

N 

•rH 

I 

I 

X 

o 

I 

I ^ 



I 

I 

o 

(T3 
! 

fO 
X 

o 

I 



>1 

t 



o 

N 

'O 
X 

o 

" o 

N 
(0 



>1 

I 

ro 
I 

o 



x: 



I 

r— I 

c 

a 
I 



x: 

0) 

o 



I 



X 

o 
I 



>1 
f -c 

I 



X 

o 

J 



I 

rH 

c 

x: 
a 

I 



c 
a; 
s: 

I 

LD 



o 1 u j u u u u u 



uju I u u u u u 



= x xhi:hi: x 3: 



^1 2: X r n: X X 



X X X X 



O 1-H 

CM (>g 



CN 



I 

CN 

I 

C 

H 
N 



1 



X 

I 

o 
u 



Q 
I 



I 

I <N 
I 

C 
(X3 



>1 

CN 

I 

c 
o 

X 

o 

H 

Q 



Q 
I 



X X 



>1 
I 

CN 

I 

c 

CD 



o 

N 

to 



I 



I 

[ lH 
I 

o 

N 
03 
-H 

■ no 
03 

•rH 

f 

I 

I ^ 

CN 



I 



03 



u u a 



u u CJ 



XXX 



XXX 



XXX 



CN 



I 

LH 

I I un 
I 

O 

N I O 
03 I N 
03 

X: -rH 

1 s: 



I 



I 

X 

I 

m 

O 
X 

o 

I 



I 

X 
I 

<N 

I 

o 

X 

o 

1 

CN 



BNSDOCID <WO 9626200A1„I > 




BNSDOCID <WO _.9626200A1 1_> 



wo 96/26200 



37 



PCT/EP96/00593 



I 

ro 
I 

p-H 

o 

N 

t 

r-H 

x: 

0) 
I 



I 

LD 

1 

—4 

o 

N 
fT3 
in 
>i 

a 

t 

r-l 

QJ 
S 
I 



I 

m 

I 

O 

N 
fO 
U 
>i 

a 

I 

p-H 
>. 

-C 
-u 
0) 
E 

Q 
I 

m 



Cs3 



I 

m 
I 

rH 
O 
N 
ftJ 

u 

a 

I 

r-t 

c 

a. 
I 



lD 
I 

»-H 
O 
N 
03 

»H 

>i 

a 

I 

rH 
> 

x: 

XJ 

0) 
E 

•H 

Q 
I 



I 
I 

O 

N 

u 
a 
I—* 
x: 

(U 
B 



I 
I 

rH 

o 

fO 

)H 

a 
I 

rH 
>i 

jC 

4-J 

QJ 

•rH 
Q 

I 

Ln 



I 



O 

N 
fT3 

>i 

a 

>, 
x: 

0) 

t 



I 

in 



O 

N 
fT3 
U 
>i 

a 
I 

rH 

x: 

xJ 
0) 
E 

•rH 

a 

I 

m 



I 

fN) 
I 

rH 
O 

N 
03 
X 

o 

I 

rH 

x: 

4-1 

0) 

2: 

I 



I 

CN 
I 

rH 

o 

N 
fT3 



» 

o 



>1 

0) 

I 



I 

in 
I 

rH 

o 

N 

m 
u 
>i 
a 

rH 

x: 

xJ 

a> 

£ 
I 

t-H 

I 

X 

o 
x; 

oJ 

I 



> 

I 
I 

rH 

o 

N 
fO 
X 

o 

V3 



a 
o 
u 
a 
o 

i-H 
U 
>1 

u 



I 

lO 
I 

fH 

O 
N 
03 
X 

o 



a 
o 

a 
o 

CO 
hH 

I 

ro 



I 

CN 

I 

rH 

o 

N 
03 



a 

0) 

x: 
a 
I 

rH 
>1 

x: 

0) 

I 

m 



I 

CN 

t 

rH 

O 
N 
03 



x: 

XJ 

0) 

I 

Ln 



c 

0) 



CN 

I 

E 

O 
u 

CD 
I 



c 

•H 

jC 

4-) 

I 

CN 
I 

> 

xJ 
0) 

s: 
I 



C 
0) 



I 

CN 
1 

rH 
XJ 

CU 

I 



CN 

I 

f-H 

O 
N 
03 



x: 

XJ 

I 



>1 

I 

CN 
I 

f-H 

o 

N 
03 



I 

U 

o 

rH 

x: 
u 
I 



3: 
u 



DC 



X 



X 

u 



X 

u 



X 



X 

u 



X 



X 

u 



X 

u 



X 

u 



X 

u 



X 

u 



X 

u 



X 

u 



X 

o 

CO 



X 

u 
o 

CO 



X 

u 
o 

CO 



X 

u 
o 

CO 



X 

u 
c 

CO 



X 

u 
o 

CO 



X 

o 

CO 



X 

u 
o 

CO 



o 

CO 



X 

u 
o 

CO 



X 

u 
o 

CO 



X 

u 
o 

CO 



X 

u 

CM 

o 

CO 



X 

u 
o 

CO 



X 

u 
o 

CO 



X 

u 
o 

CO 



X 

u 

fN 

o 

CO 



X 

u 

fN 

o 

CO 



X 

u 

CN 

o 

CO 



X 

u 

CN 

o 

CO 



X 

u 

CM 

o 

CO 



a: 



X 



0^ 



2 



o 
o 



o 
m 



CN 

o 



m 
o 



o 



o 



o 



o 



CO 

o 



o 



o 

rH 

m 



CN 
rH 

m 



ro 
m 



rH 

m 



rH 



00 

1-H 

m 



BNSDOCID <W0__. 9626200A1_L> 



wo 96/26200 



PCT/EP96/00593 



36 



0) 

e 

Q 

I 

lH 



I 

O 

N 

•i-H 

x: 
( 

C 

QJ 

I 

Oi 

I 



t 

lO 
I 

r— ( 
O 

^3 

I ^ 

1 

> 

X 

o 

I ^ 

2e: 

I <^ 



I 

I 



Ok 

I 

> 

x: 
a; 
I 



0) 

>! 

>; 
o 

XJ 

0) 

I 
I 



•rH 

u 

a 

I 

I 

t 

O 

•H 

x: 

xJ 

f— t 

> 

xJ 
0) 

I 

I ^ 



I 

) 

o 



> 

a 
I 

ro 
I 

> 

o 
x: 

x-> 
Q) 



u 



X X 



X 

u 
o 

CO 



X 

o 

CO 



X 

u 
o 

CO 



X 

I ^ 
o 

CO 



X 

u 
o 

CO 



X 

u 

rsi 

o 

CO 



LO 



X X X X X X 



X X X X 



X X X X X X 



CS) CN CN I I CnJ 

ro I m I m I m m 



a 
I 

t 

>i I 
X 

o 

I 

XJ 

3e: 
I 

I ^ 



T3 

> 

I 

I 



0) I rNi 



I 



1 



X I X I X I X 



X 

u 
o 

CO 



X 

u 

CM 

o 

CO 



X 

u 

rs 

o 

CO 



X X X X 



X X X X 



XXX 



lH I I I CD 

CM I CN I CN I CN3 



C 



u 

a* 

I 



I 

m 
( 

O 

c 
e 

, >^ 

! J= 

xJ 
0) 



>1 

I 

Ln 

! 

rH 

o 

(T3 

•«H 

T) 
(O 

I 



( 

I 

I 

I— I 
O 

M 
(O 
V-t 
>^ 

a 
I 

r-H 

I -c 

xJ 

e 
I 



I 

I 

c 



I 

I 

t 

O 

> I fO 

i 

C . 



t 

CN 
I 

o 

N 



Q 
I 



C 

, o 

u 

u 

X 

o 

I x: 

XJ 

Da 
I 

I ^ 



u 

a 

1 

o 



x: 



0) 



I 

CN 



U 

a 
>i I o 
1 x: 



0) 
I 



I 

I <^ 



I 

o 



x: 

xJ 
I 

LTI 



X 

o 
x: 

xJ 
QJ 
2: 

I 



X 



X I X I X I X 



X 

u 



1 X 



X 



X 

u 



u 

rs 

o 

CO 



X 

u 

fN 

o 

CO 



X 

u 

rs 

o 

CO 



X 

u 
o 

CO 



X 

fN 

o 

CO 



X 

u 

fN 

o 

CO 



X 

u 
o 

CO 



u 

rs 
CO 



X 

u 

rs 

o 

CO 



X 

rs 

o 

CO 



x xlx x x x x I X I X I X 



X X X X X X X i X I X I X 



X X X X X X I X i X I X I X 



0^|O f-^ (N ^^ Trllr^ v£) ^- Q0 
CN|ro|rolrn rn rrilrolro ro rn 
Im Im Im |m |ro |m |m im |m 



BNSDOCfD <WO 9626200A1 I > 



wo 96/26200 



39 



PCT/EP96/00593 



x: 

4-1 

0) 



I 

CN I in 
I 1 



O 

N 
03 
X 

o 

1 

>i 

c 
a> 
x: 
cu 
I 



o 

N 
TO 
X 

o 

I 

r- 
>1 

QJ 
S 

t 

CN3 



>i 

I 

un 
I 

r— f 
O 

N 
fO 
X 

o 
I 

r— t 
>1 

c 
cu 



>i 
( 

I lH 

r 

f-H 

o 

N 
TO 

I 

I 

TO 
X 

o 
1 



x: 

0) 
I 



>1 

I 

LO 

I 

i-H 
O 

TO 

«H 
'O 
I 

TO 
X 

o 

I 



c 

0) 

cu 



I 

I m 



O 

N 
TO 

TJ 
TO 
X 

o 
I 



>1 

I 

m 
I 

f-H 

O 
N 
TO 



OJ 
E 
U 
O 
=3 



I 



TO 
X 

o 



>1 
I x: 

cu 

I 



I 

! <N 

I 

r— 

o 

N 
TO 



I 

m 
I 

o 

TO 
X 

o 

CO 



c 

0) 

x: 

a. I — ' 



c 
cu 
x: 
a 
u 
O 

x: 
u 
I 



I 



O 

N 

TO 
X 

o 
to 

■H 

I 

o 
u 

> 
j:: 
I 

H 

T3 
r 

in 
I 

o 
c 

TO 

u 

I 



I 

I ^ 
I 

c 

•H 
N 
TO 

•H 

I x: 
I 



I 

I 

O 

>i 
JZ 

•H 

Q 

I 



I 

I 

I 

C 
TO 



Q 
I 



I 

C 
TO 

I— ( 

o 

X 

o 



>1 

I 

CN 

I 

C 
TO 

•rH 

J-J 

•H 

Q 
I 



>i 

I 

CN 

I 

C 
TO 
X 

o 



I 



c 

TO 



x: 
-u 
TO 
X 



o 

N 
TO 

U 

E- 
I 



I 

f-H 
O 

N 
TO 

•H 

13 > 

TO I 

-'H lTI 

x: 

o 

N 
TO 



I 



T3 
TO 

-r-( 

x; 
I 



(N 



CJ I o I u 



CJ 



a: 
u 



3: 



U 

o 

CO 



CJ 

o 



CJ 

o 

CO 



CJ 

fN 

o 

CO 



CJ 

o 

CO 



o 

CO 



u 
o 

CO 



CO 



u 
o 

CO 



o 

CO 



o 

CO 



o 

CO 



o 

CO 



u 
o 

CO 



u 

fN 

o 

CO 



u 

fN 

o 

CO 



u 
o 

CO 



CJ 

o 

CO 



un 



X X 



o 
ro 



2 



1 CN 
I ^ 



ro 



i O 
ro 



CN 

ro 



ro 



un 
ro 



oo 



CD 



LO 



o 

ro 



BNSDOCID <WO_. 9626200A1_ 



wo 96/26200 



PCT/^P96/00593 



40 



I 

c 
o 

I 
I 

C 



>1 

I 

I lO 
I 

o 

N 



I 



I 



I 

X 

I 

rO 
t 

O 
X 

o 

I 



I 

X 

I 

I rsi 
I 

O 
X 

o 

t 



c 



\ 



c 



I 



I 



Q) 
I 

m 



I 



I 

I i-n 
t 

o 



o 
to 



>, I -H I r-H 



1 

I <N 
I 

o 

N 
IT) 

•r-l 

> I x: 



o 

N 

-i-l 
X! 

I 



o 

N 
I ^ 

I 

I «^ 



x: 

s: 

1 



o 

N 
X 

o 

CO 
M 
I 

m 



C 
Q> 

04 
I 



>1 > 



I 



Cu 
I 

I <^ 



•rH 

I 



o 

u 

I 

I 

\ 

> 

X 

0) 
2 



I 

lD 
1 

r— * 
O 

N 



2: 



o 

(13 



N 

c 



> 

c 



c 
c 

X 

u 



X I X I Z I Z I 2 I 2 



X 

u I u 

rsi 

o I c 

CO 



X I X 



04 



ro 

I 

ro 



X 
U 

o 



X 

u 

o 
cn 



X 

u 

I o 

CO 



X 

u 

fN 

o 

CO 



X X X X 



X I X X 



XXX 



^ I LO 
ro I ro 



2 I 2 

u u 



u u u u I u I u |o I u 



X X 

u u 

o o 

CO I CO 



X X 



X X 



X X 



00 I CTi 
m I ro 



X X 



o 

CO 



X 

u 
o 

CO 



X 

u 
o 

CO 



X 

I u 

! O 
, CO 



X 

u 

rs I 

o 

CO 



X 

CJ 
rM 
O 
CO 



X 

PM 

o 

CO 



X 

u 

O 
CO 



X X 



X X X X I X I X 1 X 



X X X X X Ixlxlx 



X 1 X 1 X X I X I X I X 



CN 

m 



1 

ro 



ro 



I 00 



X 

u 
c 

CO 



X — 



00 00 



BNSDOCID <WO___ 9626200A1_J_> 



wo 96/26200 



41 



PCT/EP96/00593 



I 

I 

r— ( 
O 

N 



N 

c 

Q) 
I 

f— ^ 
>i 

x: 

0) 

I 



>1 1 >1 

I I m 
I I I 



O 

N 
fO 
X 

o 

t 

rs) 



O 

N 

03 
U 

a 



> 
c 

cu 

a, 
I 



o 

N 
fO 

>i 

a 

i 

r-t 

I 



>1 
I 

in 
I 

H 

o 

N 
U 



I 

I ^ 

) 

o 

N 
fO 

>i 

a 

I 



rH I CD 

x: 



Q 

t 



m 
t 

o 

N 

m 

a 
I 

c 
I 



I 

' Ln 
I 

r-H 

o 

N 

CX 
I 

r-H 
>1 

x: 

0) 

e 

Q 
I 



I 



1 


1 










o 




1 


N 


I N 


1 




(0 


i 



u 
>1 
a 

I 

rH 
>' 

x; 

0) 
E 

Q 

I 

m 



>t I 

a 

I 

> I 

x: 

Q) 
E 

Q 

I 

in 



O 

N 

m 

a 
I 

x: 

0) 
I 



I 



x: 



o 

N 
ro 
X 
O 
I 

0) I ^ 

>1 

Q> 
I 



I 

I 



I 

rs) 
I 

rH 

o 

N 

to 



I 

o 



>1 

I 

I LTt 
I 

rH 

o 

N 
fO 

a 

i 

rH 
>1 

x: 

-u 

0) 
E 

I 



I 

! 

I 

rH 
O 

N 
fT3 
X 

o 

CO 



a 
o 

a 
o 



x: 

J-" I >! 

. X 

>i o 
x: I x: I rH 
a 
>i 
a 
( 

I 



I 

CN 
I 

I * 

> o 

I N 
I 

r--< I x; 
o 

N 

X , 

o >, 

CO I c 

Q) 

a 

I 



0) f CD 
I I ) 



a 
o 
u 
a 
o 

CO 



>1 
x: 

I 

m 



C 



I 

e 
o 
u 

OQ 
I 



I 
I 

rH 

>. 

x: 

0) 

s 

j 

in 



2 I 2 



a: 



0 
o 



u I u I U I CJ 



2 

u 



o 

CO 



o 

CO 



O 

CO 



o 

CO 



u 
o 

CO 



2: I 2 I 2 I 2 I Z 

o I u I u I u I u 



2 



u 
o 

CO 



u 
o 

CO 



a: 2: 



u 

rs 
O 
CO 



o 

CO 



3: 
u 

o 

CO 



2 

U 



2 

U 



a: s 



2: a: 



X X 



X X 



J 00 

m 



00 



00 



00 I o> 

00 00 

m I ro 



o 



in 



00 
m 



cri 
m 



O 



BNSDOCID <WO 96262O0A1_l_ 



wo 96/26200 



PCT/1:P96/00593 



42 



I 

I <N 
\ 

> I o 

I N 
CN I ftJ 
i 

o 



u 



0) 

e 

Q 
I 

1 



> 
I 

I fN 
I 

r-H 

o 

M 

n3 



C 
0) 

I 



U I U I U 



u 
o 

en 



I 3: 

o 

C/3 



i u 
o 

C/3 



XXX 



XXX 



O O 



i 

•r-l 
> I 

a t 



I 

lH 
I 

*— t 
O 
N 
03 

I I > 

I 

> I LTi 

i I 

c 



^3 



I 

O 

c 

E 

I— t 
> 



•H I CU 

u 

> . 

Q 
I 

I ^ 



o 

N 

I 



I 

> 
c 
o 

, J3 

u 

(TJ 
U 
> 

o 

4J 

CU 
I 

I <^ 



> 

I 

o 
x: 

rH 

x; 

Q> 

x: 

I 



I 

c 

I 

E 



e > 
M-t I x: 
u 
>. 
CU 
t 



u O U CJ 1 u 



X 

u 
o 

I CO 



X 

CJ 
o 



X 

u 

n 
O 
CO 



X 
CO 



X X X X X 



X X X X X 



X X X X X 



I I ^ I ^ 



2 :z: 



X 

u 
o o 

W I CO 



X X 



X X 



BNSDOCID <WO ___9626200A1 I > 



wo 96/26200 



43 



PCT/EP96/00593 



I 

(N 



o 

N 

•rH 
T3 



I 

I <^ 

r 

I— I 
O 



to 



I 



XJ 

I 

LTl 



1 

X 

o 
I J= 

4-1 

CD 

I 



I 



I 
I 



o 

N 
fC 
X 

o 

I 

— H 

> 
x: 
jj 
a> 
2: 



o 

N 
<Z 
X 

o 

I 

I— ( 

> 
c 

0) 

x: 

I 



O 

N 
X 

o 

I 

>. 
c 

CD 

x: 
a. 

I 

CM 



I 

LD 

I 

o 

N 

■rH 

t 

fO 
X 
O 
I 



f— 1 




>1 

I 


1 


m 

1 


m 


r— ( 


1 


o 


o 


N 


N 




fO 




-H 










X 


X 


o 
1 


o 
1 














rH 


t-l 


1 

rH 


1 

(-H 


>1 


>1 


x: 


c 




CD 


CD 




t 




lD 


1 



I 



c 

<D 

x: 
a 
u 
o 

I— t 

x: 
u 



ro 
I 

f— 

O 

N 
fl3 
X 

O 

tn 

I 

o 
u 

>t 

[ 
I 

o 
c 

I 



I 

CN I >, 

I I <N 
C I 

m I c 

O I .-H 

o 

X 

o 

•pH 

Q 

I 



I 

I 

c 



I 



I 
( 

c 

X 

o 

•H 

Q 

I 

m 



> 
I 

CN 
I 

C 

<T3 



fl3 
X 



2 I 2 



2 2 



2 



2 



:2 



CJ 

o 

CO 



CO 



CO 



CO 



CO 



3: 
o 

o 

CO 



2C 
U 

o 

CO 



o 



CN 

Tj" I rr 



I 00 

CN I rsj 



00 



BNSDOCID <WO__ 9626200A1_I 



wo 96/26200 



PCT/EP96/00593 



44 



o 

N 

u 

I 



O 

N 



S3 



I 

ro 



O 
N 

x: 



c 
o 



1 



o 

N 

x: 



o 



x: 



I 

m 

I 

O 
X 

o 

t 

m 



O 

N 
TO 



t 



I 

CN 
I 

o 

X 

o 

I 



c 

0) 

x: 
I 



c 

0) 

•H 

x: 
m 



I 



I 

lO 
I 

i-H 

o 

N 
(T3 
X 

o 
w 



0) 

I 



o 
m 



t 



O 



I 



o 

N 

Eh 

I 



O 

N 
(0 



o 
to 



>1 



o 

N 
fO 
X 

o 
w 
t— I 

I 

ro 



O 



x: 



>1 

C 
CD 

x: 

ex. 



a* 
I 



•r-( 

a. 
I 



•rH 

I 



o 

> 

a 
t 



x: 



2 



2 



2 



2 



u 



2 



u 
o 



u 

CM 

o 



u 

fN 

o 

CO 



X 

u 
o 

CO 



X 

u 

fN 

o 

CO 



X 

u 
o 

CO 



X 

u 
o 

CO 



X 

u 
o 

CO 



X 

u 
o 

CO 



o 

CO 



X 

u 
o 

CO 



X 

o 

rM 

o 

CO 



X 

u 
o 

CO 



X 

u 

CN 

o 

CO 



X 

u 
o 

CO 



X 

u 

CM 

, o 

CO 



X 

u 
o 

CO 



X 

u 

CN 

o 

CO 



X 

o 

CO 



CN 

o 

CO 



X 

u 
o 

CO 



00 



o 



in 



LO 



lTi 



00 



o 



CN 



ro 



2 



BNSDOCID *:WO.__9626200A1„I_ > 



wo 96/26200 



45 



PCT/EP96/00593 



I 

ld 

o 



o 

N 
(T3 



C 



N 
C 
0) 
CD 
I 



o 
c 

u 

I 

(N3 



I 
) 

r-1 

O 
N 
<^ 



o 

^3 
fO 
1^ 
>i 

a 
I 

c 

<u 
x: 
a 

I 



I <^ 
I 

r— 

o 

CM 

I 

x: 

4-) 



I 

, I 



O 
N 

>1 
I 



Q 
( 

I ^ 



0) 



I 

m 
I 

t— ( 
O 

N 

u 

I 

»— H 

c 

a> 
x: 

I 



I 

I 

o 

N 

u 

>i , 
a 



x: 

4-1 

0) 
E 

•rH 

Q 
I 



I 
I 

O 

N 

to 

>^ I 

a 

I 

i-H 
> 

x: 

4-) 

CD 
E 



I 

o 

N 

a 

I 

x: 
e 



Q 
t 



I 
I 

rH 

o 

N 
(0 
U 

>! 

a 

I I 
I (—1 
>, 
x: 

Q) 
t 



I 
I 

o 

N 

a 



x; 

4J 

O) 
E 

Q 
I 



a 
o 

CO 



00 



C 

N 
fD 
X 

o 
I 

rH 
>, 

x: 

0) 

I 



O 



X 

U 



X X 





1 I— t 




1 >' 




1 1 

1 tn 
1 1 




1 rH 




1 0 


>1 


N 


t 


(0 


CN 




1 


>, 


rH 


a 


o 


1 


N 




ra 




-<H 


x: 


x: 


4-1 


4-) 


0) 




E 


o 


1 


•H 


tH 


x: 


I 


4^ 1 


>i 




X 



( 



O 

4-1 

I 



X 


X 


X 


u 


u 




rsi 






o 


o 


o 




CO 


CO 



X X 



00 



X 

U 

rN 

o 

CO 



X X 



o 

00 



X 

fM 

O 
CO 



c 

0) 

x: 
a 

I 

x: 



00 



00 



00 



oo 



BNSDOCID <WO 9626200A1 J_> 



wo 96/26200 



PCT/EP96/00593 



46 



0) 



cx: 



c 1-^ 



N-i x: 



0) 



0) <1> 



I ^ I Q 

x: I I 







1— ( 




> 


1 


1 


LO 


fN 


1 


1 


f-H 




0 


o 


M 


N 


(0 


03 




•r-l 


j:: 


x: 






) 


1 




f— t 






o 


c 








x: 




t 


1 







0) 



I I I 



0) I OJ 



a a 



a 



0) 



Q) I Q} I Q) I CM r^a 



— £ r S 2: 



VO \ \D 1 I VD I I ^ j '-'^ 



05 



CM I fN 

o o 



o o 



0^ 



fN I fN 

o o 



O O I o o o o 



CO 



CO cn CO CO cn cn 



CO 



CO 



CO 



CO 



00 I o> 

00 I 00 



BNSDOCID <WO, 



.9626200A1_I_> 



wo 96/26200 



47 



PCT/EP96/00593 



a 

I 

o 

•r-t 

x: 

I 



I 

CN 
I 

o 
to 



I 

fN 

I 

— 1 

o 

N 



x: 

-u I ro 
I I — t 

x: 



I 

O 

rH 

x: 

x: 

QJ 



i 

X 

o 
x: 

XJ 

I 

t-n 



I 

CN 
I 

i-H 

o 

N 
03 
-(-( 

x: 
I 

o 

>i 
x: 

•H 

D 
I 



I I 



o 

N 
fO 
X 

o 
I 

.—I 

>1 
x: 

0) 



o 

N 

X 

o 

I 

I-H 

>1 
c 

0) 

x: 
a, 
I 



I 

lH 
I 

H 

o 

N 
X 

o 

I 

x: 

4-) 

CD 
2 



I 

un 
I 

O 

N 
X 

o 
I 

r- 
> 

c 

CD 

I 

Om 

I 

I ^ 



> 
I 

LTt 

I 

o 

N 
03 



I 

I 

I 

rH 
O 
N 

X3 
(0 
X 

o 

I 



03 

X I I 

O 

I x: 



t 

I 

\ 

rH 

o 

N 
03 

I 

na 

X 

o 



c 

t 



CP 
E 

u 
o 
a 



I 



0) 
I 

in 



I 

m 
I 

o 

N 
03 
•H 

03 
X 

o 

I 



c 

0) 

x: 



I 

ro 
I 

I-H 

o 

N 
03 
X 

o 



>1 
c 

0) 

a 

1 

LO 



I ^ 
i 

I-H 

o 

N 
03 



i 



C 

0) 

x: 

U 

o 

I-H 

x: 
u 

t 



o 

N 
03 
X 

o 
w 

•H 
I 

o 
u 

>1 
x: 
I 

•H 



I 

O 

c 

03 



I 

I 

c 

•H 
N 
03 



I 

ro 



I 

I 

o 
u 

x: 



> 

I 

I 

c 

03 



Q 
I 

m 



CN) 
I 

C 
03 

f-H 

o 

X 

o 

a 

I 



o 
o 

CO 



O 



u 
o 

CO 



CO 



CO 



a: 
u 

o 

CO 



u 

fN 

o 

CO 



u 

O 
CO 



3: 
u 



o 

CO 



u 
o 

CO 



u 
o 

CO 



u 

CN 

o 

CO 



u 
o 

CO 



u 
o 

CO 



O 

CO 



a: 



X X 



X I X 



t-H I CN 
»-H I rH 

ld I un 



I uo 

1-H I 1-H 

LP I lO I uH 



O »-H 

CN I <N 



CN 

un 



CN 



CN 
lO 



CN 

tn 



CO 
CN 

Ln 



BNSDOCID <WO 9626200A1_1_ 



wo 96/26200 



PCT/EP96/00593 



48 



tS3 



I 

i 

C 



Q 
I 

m 



I 

t 

C 

fO 
X 

o 

-r-< 

Q 
I 

m 



1 
I 

C 

(13 



X 

o 

I 

m 



OS 



ld 



C 

Q) 

x: 
I 



) 
I 

(— t 

O 

N 

ru 
X 

o 



=> 
a. 
I 

I m 



I x: 
I 



O 

N 

-rH 

I -c 

I 



o 

fO 
-i-t 

t 



1 

I 

O 
N 



o 

CO 



>1 

x: 

0) 



i «^ 
I 

I— ( 
O 
^3 

(TJ 

•i-t 
I -C 



o 

N 
03 
X 

o 
w 

I 

ro 



U 

o 

CO 



u 
o 



o 

CO 



u 

I O 
CO 



X 

o 
o 

CO 



X 

u 
o 

CO 



I X 

fN 

o 

CO 



X 

u 

CM 

o 

CO 



X 

u 

t-M 

o 

CO 



X 
L> 
rs 

o 

CO 



X X 



X X 



X X X X X 



X X 



X I X 



X X 



X X X X X 



X X 



cr: X 



I ^ 
I rn 



X u 



X X X X X 



X 

u 



X X 



m I m 

in lo 



LiS I LH I lTi I LTI I lO 



lTi 



BNSDOCID *rWO__ 9626200A1 I > 



wo 96/26200 



PCT/EP96/00593 



49 



•rH 



I 

LO 
I 



O 

u 
u 
>1 
a 
I 



x: 

0) 



>1 
I 



c 

QQ 
I 

CN 



O 

c 

u 

f 

CNJ 



>1 
I 

CN 
I 

o 

N 



N 

c 

0) 

x> 

\ 

—i 

>^ 
JC 

<D 

I 



I 

lD 
I 

o 

N 
fT3 

a 

I 

c 

0) 



> I 
I 



> 
I 

m 

I 

r— I 
O 

N 
03 

a 
I 

x: 

CD 

I 



I 

LO 

I 

i-H 

o 

N 
03 
U 

CI < 

I 

r-H 

>r 

x: 

0) 
2 



O 

N 

I 



E 



> I 
I 

I 

I 

I— I 
O 

N 
fO 
Ui 

>1 
I 

rH 

c 

0) 

x: 

t 



I ^ 
I 

r- 

o 

N 
fD 
iH 

a 



o 

N 

U 
> 

a 

\ 

H 

x: 

0) 



O 
N 
03 
U 

a 
I 

I— I 
x; 

E 

•<H 

Q 
( 

LD 



>1 

I 
t 

I— ( 

o 

N 
fC 

IH 
>, 

a 
I 

— ( 
>i I 



I 

O 
N 
fO 

>i 

I 

x: 



I 

CN 
I 

i-H 

o 

N 
no 
X 

o 

I 

r- 

x: 

O) 

\ 



t 

O 

•H 

X 

> 

X 

J_> 
Q> 

I 



I 

LP 
I 

1— I 

o 

N 
OJ 
U 

a I 
I 

f— t 
>^ I 

X 

e 

I 

rH 

t 

>i I 

X 

o 

X 

QJ 



s a: 



3 

u 

o 

CO 



3: 
u 

fN 

o 

CO 



u 

O 
CO 



o 

CO 



X 

o 

CO 



o 

CO 



CO 



o 

CO 



X 

u 
o 

CO 



cc: X X 



X X 



X X 



X X 



X X X X 



X X 



X X 



X X 



X X 



X X 



X X X X 



X X 

U CJ 



X X 



X X 



X X X X 

CJ u u u 



X 

u 



X I X 



o 

LO I LO 
LO I LP 



CN I m 

LO I LD 

tn I LD 



o 

LTl 



LTl 



CN 

tn I in 



LO 
LD 



in m 



BNSDOCID <WO.__ _ 9626200A1 _!_ > 



wo 96/26200 



PCT/EP96/00593 



50 



Nl 



I 

lD 
I 

-H 

o 

M 
fO 
X 

o 

CO 



o 

u 

a 
o 



\ ^ 
I 

o 

(T3 



C 

0) 

I 

r- 

0) 

I 



( 
I 

O 

N 



I 



c 



I 



O 

I CO 
I 



c 

0) 



I 
I 



I 
I 

o 

N 

a- 

I 



x: 

0) 0) 0) 

s: 2^ s 
ill 



I 

-H 

O 

N 
03 

'H 

JC 
iJ 
I 

o 

I— t 

x: 
u 
I 



I 



o 



I -c 
e 



> 
I 

I €^ 
I 

o 

N 
I 

r-t 

c 

0) 

x: 

I 



> I 
I 

I t-n 
I 

i—t 
O 
M 
fO 

•H 
I 

> 

X 

o 

0) 

s: 
I 



u 

a I 
I 

I 



•iH 

u 

>1 
a 



Cb 1 
t 



a> 
2: 

t 



X 

o 

0) 
. £ 
I 

I <N 
I 



I 



u 

a 

t 

m 
I 

> 
X 

o 

I 

VD 



I 

CN 
I 

X 

o 
x: 
jj 

CD 
2: 
I 



a 
I 

CN 
I 

r™ 

0) 
2: 
I 



X 

o 
x: 
xJ 

0) 

I 

o 



I 



u 
> 
a 

I 

m 

I 

X 

o 

XJ 
0) 
I 

o 



1 



>^ 1 

I 

lTi 



S X X 



u 
o 



X 

CM 

o 

CO 



X 

u 
o 

CO 



X 

u 

O 
CO 



X 

o 

CO 



X 

o 

CO 



X 

u 

o 

CO 



X 

u 
o 

CO 



X 

u 
o 

CO 



X 

u 

01 

o 

CO 



X 

u 

fM 

o 

CO 



X 
CO 



X 

u 

rs 
O 
CO 



X 

a 

fN 

o 

CO 



X 

u 

fN 

o 

CO 



X 

u 

fN 

o 

CO 



X X 



X X 



XXX 



rc x x x x x x 



XXX 



X X 



X X 



X X 



XXX 



3: X X X X I X I X 



XXX 



X I X 



X I X 



XXX 

u 1 u I u 



X I X , 

u 1 0 I u 



X I X I X I X 1 X 



CN3 I m 



^ I lTi 



in 



I GO 00 



I rn I ^ I i-n 
I 00 I OD I 00 



GO 

LH 



GO 



00 
00 



CTi I O 
00 



BNSDOCID cWO.__9626200Al I > 



wo 96/26200 



51 



PCT/EP96/00593 



u 
>1 
a 
I 

m 

I 

O 

c 
e 

03 

x: 

CD 
E 

Q 
I 



I 

lO 
1 

—i 

o 

N 
(Ti 

•<H 

•ft 

x: 
I 



I 

lH 
I 

»— * 

o 

N 

u 
>. 

I 

>1 

QJ 
E 
I 



I 

I 

c 



I 

CN 
I 

r-H 

o 

N 

-F-l 

c --^ 



I 



>1 
I 

r 

— < 
O 

N 
fT3 



o 

U 
>i 
X 

o 

I 



I 

o I > 
c 

x: 1-^ 



0) 
I 2 
I 



a. 
i 



U 

a 

I 

o 



I x: 



I 

o 



I 



I 

>1 

X 

o 
x: 



z: 2: 2 
I I I I 

EN I lTi I LD 



I 

CN 
t 

o 

N3 

CO 



I 

o 
u 

T3 

x; 

•H 

D 
I 

in 



I 

I «N 
I 

r-H 
O 
N 
03 
X 

o 

1 

> 

x: 

0) 

z: 
I 

in 



I 

<N 
I 

p-H 

o 

N 
03 
X 

o 

I 

-H 

c 

QJ 

x: 
cu 
I 



>1 
I 

LO 

I 

— t 

o 

N 
03 
X 

o 



>1 
x: 

0) 



c 
<u 
x: 
a. 



I 

t 

O 
03 

■i-H 

-o 

I 

03 
X 

o 
I 



>1 



cu 
I 

CM 



I 

ir> 
t 

— ( 
O 

N 
05 



> I 
I 

' ro 
I 

o 

N 
03 

-o 

03 
X 

o 

I 



>1 
c 

CD 

x: 



I x; 

(D 
E 

O 
3 



I 



>1 

I 

I *^ 
I 

o 

N 
03 

I 

03 
X 

o 

I 



I 



I 

I 

O 

N 
OJ 



o 

N 
03 

•rH 

T3 
03 
X 

o 

I 

CN 



I x: 

(D 

se: 
I 

LO 



I 

c 

CD 

x: 
cu 
I 



m 
I 

t—t 
O 

N 
03 
X 

o 



c 

CD 

x: 

I 

un 



I 



C 
CD 

x: 



x: 
u 



m 
I 

r— ( 

o 

N 
03 
X 

o 
to 

I 

o 

U 
ID 

x: 
I 



I 

O 
C 
03 
>i 
U 



2: X 



u 
o 

CO 



O 



3C 

o 

CD 



u 
o 



o 

CO 



u 
o 



u 
o 

CO 



u 
o 

CO 



u 
o 

CO 



X 

o 

CO 



X 

u 
o 

CO 



X 

u 
o 

CO 



O 

CO 



LD 



= X 



X X 



X X 



X X I X 



XXX 



X X 



X 



X 



X I X I X 



X 

u 



X 

u 



X 

u 



X 

u 



LD 



lD 



in 



LO 



CO 



O f-t 

o o 



o 



o 



in 

\ o 
I ^ 



o 



o 



GO 
O 



O 



rsj 

V£5 



BNSDOCID <WO_ _ 9626200A1_l 



wo 96/26200 



52 



PCT/EP96/00593 



tsi 



I 

03 I > 
I I CS 

C I 
fO c 

o 
o 



Q 



i 



C 
fO 
X 

o 

I Q 
I 



I 

I 

c 



x; 

rc3 
X 
O 
I 



I 

lO 
I 



I 
I 

C 



I 

*— I 

o 

N 

\ 

i 

I ^ 



o 

N 
•H 

x: 

I 



LP I CN I PO 



I 

! 

m 
I 

O 
X 

o 

I 



I 
I 

<N 

I 

o 

o 

I 

CSJ 



>1 
c 

0) 

x: 
I 

rs3 



Q> > 

Ix: :3 
Eh u- 
» 

I m I CM 



Pu 
I 

ro 



> 
I 

lD 

t 

f— » 
O 

N 
03 
X 

o 

CO 



x: 



0) 



o 

I ^ 
I 



I 

I ^ 
I 

O 
N 

to 



o 

M 

x: 



u 
o 

CO 



o 

CO 



o 

CO 



O 
CO 



X 

I ^ 
o 

CO 



X 

u 

fN 

o 

CO 



X 

fN 

o 

CO 



X 

o 

fN 

o 

CO 



X 

o 

CO 



X 

u 

fN 

o 

CO 



X 

fN 

o 

CO 



X 

u 



X 

o 



o 1 o 

CO I CO 



X X 



x x x x x xl X I X I X I X 



X X 



X X 



X X 



X X I X X I X X I X I X 



X 



X 

u 



X X 



X X 



X X X X 

u u u u 



X X X X 



X X 



X X 

u 1 u 



T— 1 



1-H I r-l 



00 CT> 



CM I ro I I lTi 



VO I VO I ^ I 



o 

m I ro 
VO Kd 



m 

VO I VO 



BNSDOCID <WO__9626200A1_l > 



wo 96/26200 



53 



PCT/EP96/00593 



I 

I 

I 

o 

N 
03 



o 

fD 
X 

o 

J 



C 

0) 

a. 
I 

lD 



> 

a. 
I 

<N3 



U O U 



O O 
CO I CO 



0) 



> 



CO 



CO 



CO 



CO 



CO 



I 

I m 



>1 

I 

ro 
I 

—I 

o 

N 
>i 

a 



I 
I 

O 

a 



o 



I 



E 

Q 
I 



> 

i 

ro 
I 

f— 1 
O 

N 
03 
U 
>^ 

a 

I 

>i 
c 

0) 

x: 
a 



f ^ 
I 

o 

N 
03 
U 

a 

t 

0) 
E 

•H 

Q 
I 



I 



O 

N 



a 



0) 

e 

-.H 

Q 

I 

m 



I 

I 

O 

N 
03 
Jh 
>. 

a 



x: 

Q I 



u 
o 

CO 



o 

O 
CO 



X 

u 
o 

CO 



X 

u 
o 

CO 



X 

u 
o 

CO 



XXX 



X X 

u u 



X X 



X 

u 



X X 



r- I 00 



O 

in 



in 



LTI 



V£5 



BNSDOCID <WO___ 9626200A1J > 



wo 96/26200 



PCT/EP96/00593 



54 



I 

o 

N 
X 

o 



> 

1 

I 

I 

O 
N 
03 



I 

o 



I 



o 

N 
(C 
U 

t 

-C 

OJ 
B 
t 

rH 

I 

>. 

X 

o 

I -c 



0) I a> I Q) 
s s z: 
I I t I f 



> 

I 

I lD 
I 

rH 

O 

N 
(T3 
X 

o 

CO 



> 
a 

o 

a 

o 

u 
> 
u 

I 

I m 



( 

LP 
I 

o 

N 
03 
X 

o 



o 

u 

a 
o 



> 

t 

I «^ 
I 

o 

N 



c 



o 
s: 

I 

m 



1 
I 

O 

N 
(T3 



x: 

Q) 
2 



I 

1 ^ 
I 

£ 

O 

u 
m 



u 

o 
cn 



CO 



u 

rs 

o 

CO 



X 

CM 

CO 



X 

u 

rs 

«^ 
CO 



X 

O 
CO 



XXX 



a: x x x x x x 



XXX 

a: u u u 



XXX 

u u u 



j Ln lo I lo 



00 I a^ I o 
in I in I M> 



2 



X 

U 

o 

CO 



X X 



X 

u 



CM 
VO 
VO 



>i 

I 

CM 
I 

-^ 

o 

N 



I 
I 

o 



x: 

0) 
E 

•r-* 
Q 

I 

in 



C 



I 

un 
I 

O 
N 



I 

> 
X 

, o 
[ -c 

xJ 
Q) 

I 

I CN 



u 
a 



•»H 

I 

I «^ 
\ 

x: 

I 



x: 

X 

o 
x: 

0) 

s: 
I 

r>3 
I 

VO 



a 

I 



x: 

>. 
x: 

I 

VD 



X 

o 
x: 

0) 



u u u u o 



X 

u 
o 

CO 



X 

u 
o 

CO 



X 

u 
o 

CO 



X 

o 

CO 



X 

u 
o 

CO 



X 

u 

rs 

o 

CO 



XXX 



3; X X X X 



X I X 1 X 

u u u 



X I X X 

u u u 



00 
VD 
VO 



I ^ 
VO 
VO 



VO I VO I VO 



> 
a 

1 

CN 
I 

> 
X 

o 
x: 

Q) 

s: 

I 

I VD 



iH 

> 1 

I 

c^ 



x: 

O) 
E 
I 

VD 



X 

u 

fN 

o 

CO 



X 



VO 



VD 



BNSDOCID <WO._ . 9626200A1 . L > 



wo 96/26200 



55 



PCT/EP96/00593 



DC 



■H 

u 

a 
( 

CSJ 

I 

>. 

X 

o 
x: 
j-> 

Q) 
I 

U 

o 



I 



t 



•rH 
>1 



o 

) 

o 



I 

CM 



1 



C 



-»H 
U 
>1 

a 
I 

m 

I 

O 

c 

-.H 

E 
fO 

.-H 
>1 

jC 

CD 
E 



I 



>i 

t 

lO 

I 

o 

N 

a: 
■i-i 

E- 
I 



I 

LTi 

I 

.-H 
O 
N 
(0 
U 
>i 

a 



x: 

0) 
E 



I 

C 

o 

CJ 

o 



I 



a 
I 

o 



c 



0) 



u 
>1 
a. 
I 

tN3 



c 

E 

•H 

a 
o 



I 

f— I 

o 

N 
03 

•rH 

'O 



f 



1 

o 



>1 

OJ 



I 



o 

N 



I 



I 

>i 
X 

o 
x: 

s: 

t 



I 

CN 

I 

r— I 

o 

N 
(T3 

•rH 

x: 

I 

o 

U 
>i 

x: 

•rH 

Q 
I 



1 

<N 
I 

i-H 
O 
N 
03 
X 

o 
I 

(—1 

>1 
x: 

XJ 



) 

rsj 
t 

o 

N 
03 
X 

o 

I 

>1 

c 

OJ 

x: 

Oi 

I 

LTi 



LO 
I 

i-H 

o 

N 
05 
X 

o 
I 

r-l 
>i 

x: 



t 

CN 



I 

in 
I 

f-H 
O 
N 
03 
X 

o 
I 

»— I 

>1 
c 

OJ 

x: 

(X 

I 

CN 



LO 
I 

o 

N 
03 

•rH 

'V 

I 

OS 
X 

o 
I 



x: 

XJ 

I 

CN 



I 

iTi 
I 

<-H 

o 

N 
03 
•H 

I 

03 
X 

o 

I 



I 

I-H 

c 

Q) 

x: 
( 

<N 



I 



o 

N 
03 

03 
X 
O 
t 



x: 

XJ 

O) 
E 

O 



I 

in 



CJ 



a: 
u 

o 



u 
o 

CO 



u 
o 

CO 



o 



o 

CO 



u 
o 

CO 



u 
o 

CO 



o 

CO 



o 

CO 



u 

rM 
O 
CO 



o 

fN 

o 

CO 



X 

o 

rN 

o 

CO 



X 

CJ 

fN 

o 

CO 



X 

o 

fN 

o 

CO 



X 

u 

fN 

o 

CO 



X 

rN 

o 

CO 



X 

u 

fN 

o 

CO 



X 

CJ 

o 

CO 



X 

u 



X 

u 



X 

u 



X 

u 



X 

CJ 



2 



CN 
00 



m 

00 
V£5 



00 



00 



00 



00 



00 
00 



BNSDOCID <WO 9626200A1_I_> 



wo 96/26200 



PCT/EP96/00593 



56 



S3 



t 

I 

c 

fT3 



x: 

I 

X 

I ^ 
I 

o 
u 

>1 
! J= 

•iH 

, D 
I 



o 

C 



o o 

cn 1 CO 



3: re 



CTi I O 

a> I o 



( 

c 

o M 
o 

X 

o 



! 

c 



Q Q 

I 



> 
I 

CN 
I 

C 
fO 
X 

o 

Q 
I 



u u u u 



X 

u 

O 
CO 



X 

u 
o 

CO 



X 

u 
o 

CO 



X 

u 
o 

CO 



ac X I X X 



X X 



X X 



X X 



o I o 



o I o 



>1 



1 

o 

N 

— H 

I 

• H 

I x: 

I 



( 

I <^ 
C 

o 

•rH 
I 

I 

C 



O 
N 
03 



I 

i i-n 
I 

o 

jC 
jJ 
I 

'—I 
I 



X 

I 

m 
I 

O 
X 

o 

I 



I 



1 

X 

I 

CN 

1 

o 

X 

o 

I 

1 CN 



u u u 



X 

u 

fN 

o 

CO 



X 

o 

CO 



X 

u 

rs 

o 

, CO 



>1 
c 

CD 

1 



C I f-t 

I x: :3 

I 



X I X I X 



X 

u 
o 

CO 



CJ 

fN 

o 

CO 



X 

u 

fS 

o 

CO 



X X X X X 



X X X X X 



X X X X X 
U U U CJ u 



I 00 I I o th 
o I o I o 1 1— I I t 



XXX 



X I X X 



XXX 

u I u u 



> 

I 

lP 
I 

i-H 

o 

N 
03 
X 

o 



x: 



o 

N 

x: 

E- 
i 



X 



X 



X 
CJ 

CM 

o 

CO 



X 
CJ 

o 

CO 



X 

u 
o 

CO 



X 

u 



BNSDOCID <WO_ 9626200A1 I > 



wo 96/26200 PCT/EP96/00593 



































































>r 






f-H 






































1 






>1 










I-H 




rH 


rH 








f-H 














LO 
















>1 




>H 


>1 






















1 






CN 










1 




1 


1 








1 














.-H 






t 














in 










in 














o 






I-H 




»-H 


f-H 


f-H 


1 


I-H 


1 


I 








) 














N 






o 




>. 


>i 




rH 


>n 


I-H 


rH 












1 










03 






N 




1 


1 


1 


o 


1 


o 


o 








o 




C>) 








>. 


-<H 






03 




in 


rO 


in 




ro 


N 










N 




1 








»-H 








'O 




1 


1 


t 


03 


1 


05 


03 












1— 1 








O 


J-) 






•H 




rH 


I-H 


r-H 


U 


f-H 




U 












r\ 
w 










1 










VJ 


(J 


/-xi 

vJ 




U 












x: 




N 








u 








•(H 




N 


N 


N 


a 


N 


a 


a 
























f-H 




N 




03 


03 


















o 












a 


CN 


o 


f-H 


c 




U 


U 


iH 


f-H 


U 


rH 


rH 




1— t 




to 




x: 








t 




tsj 


>. 


0) 






>i 




> 






>n 








•r-l 


f-H 


jj 










t-H 


03 


C 


-Q 


f-H 








x: 


a 


x: 


x: 






.-^ 


1 


0 










1 


1 


*H 


•H 


1 


> 




1 


( 


-u 










O 


O 


f-H 


N 


i-H 


>1 




>1 


f-H 


*-H 


x: 


i-H 


I-H 


I-H 


I-H 


f-H 


f-H 


<D 


I-H 


(D 


QJ 




N 


N 




03 




TD 




T3 




>1 




o 


>1 


o 






>1 


E 


> 


E 


E 




fT3 


03 




X 


c 


■H 


•H 


•»-t 


x: 


-C 


N 


c 


x: 


N 


c 


x: 


X! 


•H 


c 


•H 


•H 




•<H 


•H 


4-1 


o 


Q> 


u 










c 


•fH 


XJ 


03 


0) 




jJ 


P 


<D 


Q 


Q 




j:: 


-C 




CO 


x: 






>i 




0) 


CD 


x: 


0) 


X 


x: 




CD 


1 


x: 


1 


( 




1 


I 


1 




a. 


a. 
I 


a. 
1 


I 


s: 


1 


CQ 

1 


u 
I 


1 


o 

1 


1 


1 


T 

1 


ro 


a. 
1 




ro 








rO 


ro 




CM 


m 






(-H 


CN 


<N 


rH 


CN 


t-H 


rH 


rH 


rH 


(tH 


rH 


rH 








X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 




u 


u 


U 


u 


u 


a 




u 


u 


u 


u 


CJ 


u 


u 


u 


u 


u 


u 


u 


u 


u 








X 


X 


X 


X 


X 




X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 






(J 








CJ 


;j 








{J 










;j 




CJ 




CJ 


CJ 






























CN 






fN 






fN 


fN 




o 


o 


o 


o 


o 


o 


o 


c 


o 


o 


o 


o 


o 


o 


o 


c 


o 


O 


o 


o 


O 






CO 




CO 


CO 


CO 


CO 


CO 


CO 


CO 


CO 


CO 


CO 


CO 


CO 


CO 


CO 


CO 


CO 


CO 


CO 




















































X 


X 


X 


X 


X 


X 




X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


a; 




X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 




X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 






X 


X 


X 


X 




X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


a; 


u 


u 


u 


u 


u 


u 


u 


u 




u 


u 


u 


u 


u 


u 


u 


u 


U 


u 


o 


u 




00 




o 


t— t 




m 






V£) 




00 




o 


T-H 


<N 


ro 










oo 
























CN 


<N 




m 


m 




m 


m 


m 


m 


m 
































r- 


























































2 













































BNSOOCID <WO 9626200A1_I_> 



wo 96/26200 



PCT/EP96/00593 



56 



I 
I 

o 

N 
fO 
U 
>i 
CL 
I 

i-H 

e 

Q 

I 

lO 
1 »-l 



I 



O 

N 

I 



I 
I 

o 

N 
ftJ 
U 

a 

I 



>1 

I 



o 

N 
r5 
X 

o 

I 



N-t Id) I --i 



a 

I 



i -c 

QJ 
I 



I 



O 
N 



t 

o 



I 



I 

I ^ 

t 

I— t 
o 

N 



a-> 
Q> 
E 

I 

I— t 
I 

>i 
X 

o 
I -c 

s: 

I 



> 
I 

lH 
I 

f— t 

o 

N 
(C 

X 

o 

CO 



> 

a 
o 

a 
o 

U 

u 
I 



( 

lD 

t 

r-H 

c 

X 

o 

CO 



> 
a 
o 
u 
a 
o 
w 



I 

t 

f— 

o 

I 



c 

0) 

a 
I 

I 



X X 



X I X I X 



X I X 



X 

u 
o 



X 

u 

rs 

o 

CO 



X 

u 

CM 

o 

I CO 



X 

u 
o 

en 



X 

u 

! o 



X 

u 

I CO 



X 

u 

fN 

o 

CO 



X 

CM 

CO 



X 

u 
o 

! CO 



in 

Dd I X 



x x x x x xl X I X 



X X X X X X 



X 



X X 



X X 



X I X I X I X 



I 



I o I t-f 



I CM I ro 



I 

rsj 
I 

I— « 

o 

N 

^ I x: 
o 

to I ^ 
x: x: 

0) 

^ I E 

o 

x: 
u 



I 

I 

o 

N3 
03 

•r-l 

-C 

I 

— H 

c 

0) 

x= 

CL 



I 



O 

N 

i 

>1 

X 

o 
I x: 
xj 
a> 

I 

I 



1 'CJ 



> 
a 
I 

I 



X I X 



X X 



•rH 

Ui 

a 

I 

CM 
I 



QJ 
> 
X 

o 

XJ 

s: 
I 

I 

I 



X X 

u I a 



X 

u 
o 

CO 



X 

fN 

o 

CO 



X 

u 

fN 

o 

CO 



X 

u 
o 

CO 



X X X X 



X X X X 



X I X X X 



I lH I V£> 

I ld I cn I lo 



X 

u 

O 
CO 



X 

u 

(N 

o 

CO 



X X 



X X 



X I X 

u u 



I CD 



BNSDOCID <WO__9626200A1_I > 



wo 96/26200 



PCT/EP96/00593 



59 













































































































1 

tn 












































1 








rH 




























TJ 








i-H 








>1 


























•H 


•H 
















1 


























1^ 










N 








tN 

i 


rH 
























>1 


>i 
















>1 












rH 












o* 


a 
















iH 


1 












>t 


>, 










1 




















fN 














1 












ro 








a 






(-H 


N 


1 












LO 
1 


un 
1 










1 


i 








1 


>1 




>n 


m 


rH 






















- — - 




r- * 




f-H 


t 




( 


•H 














I— ( 


rH 










>i 






>l 




>i 


Ln 








N 


fH 












0 










X 


X 








-C 


1 




1 






> 










N 


N 










o 


o 




•rH 




xJ 


C 




c 


-H 


•H 


1 










03 


03 










x: 


x: 








0) 


•rH 




•H 


x: 




<N 










•H 


•H 










j-> 






>t 




e 


'O 






4-) 




1 


rH 


rH 


I-H 




T3 

1 






r— 1 






d) 


(U 




O4 


1 


1 


•rH 




•H 




•rH 


1—i 






> 


>i 


1 




pin 




*~* 


i 


1 






ld 


r-H 


e 




E 




x: 


0 


1 


1 


1 


( 


03 


fO 












i-l 




ro 


1 


1 


-H 




•H 


- 




N 


CN 

1 


<N 
1 


LP 


lD 
1 


X 


X 








'O 


o 


o 




1 


f— 1 


r-H 








m 


( 


03 


0 


0 






iM 










0 


0 


>, 


>, 




>i 
















1 


1 




> 






i-H 






C 


N 


c 


cx 




a 


rH 




x: 


0 






0 








a 




>, 








•(-* 


*0 


0 


1 




1 








N 


N 


N 


N 








f 


1 


a 




•<H 




B 


'<H 




0 




0 






1 


ro 


(0 


fO 


03 


ro 


m 




ro 


1 

<N 




Sm 


c 


fO 


'D 


Vh 


•rH 


c 


•rH 


•H 




0 


X 


X 


X 


X 








1 


I 






-H 


rH 


03 




x: 


•H 


x: 


x: 


1 


u 


0 


0 


0 


0 


1— t 


tH 






> 


1 


1 


1 


T3 


>i 


•rH 


a 




T3 






>. 




1 


1 


1 


1 


1 


1 




X 




(-M 


<N 




-rH 


-C 


-C 


>i 


rH 


•H 


»H 


f-H 


X 


>1 


.H 


rH 


rH 


I-H 


iH 


rH 




0 


o 


> 






e 


Jj 


Eh 


X 


>1 


£ 


>i 


> 


0 


x: 


>1 


>i 


>i 


>. 








jC 


x: 




<N 






<D 


( 


0 


x: 


-H 


J2 


x: 


x: 


•H 


x: 


c 


x: 


c 








-uJ 










iM 


E 










4J 






Q 




cu 




CD 


XJ 






0 


0) 


0) 


fN 






-H 






OJ 




<D 


CD 




1 


0) 


x: 




x: 


QJ 


x: 




1 


1 


1 




1 


a. 


Q 

1 




1 


2: 
1 










uO 




a. 




a 


S 


a 




vo 


vn 






V£) 


LO 


VD 


1— t 


m 


CM 


t 


( 

CN 


1 

LH 


1 

LO 




1 

un 


1 

LO 




1 

rsi 


1 

rM 


1 

CN 










X 


X 


X 


X 


X 


X 


^H 


•J- 






X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


s 


U 


U 


u 


u 


u 


u 


u 




u 


u 


u 


u 


U 


u 


u 


CJ 


u 


u 


U 


CJ 


u 


































.-^ 










'•^ 






X 




X 


X 


X 


X 


X 




X 




x' 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 








u 


u 


u 


u 


u 


u 




u 


u 


CJ 


CJ 


CJ 


CJ 








CJ 




CJ 


CJ 


CJ 




fN 

o 


fN 

o 


fN 

o 


fN 

O 


fN 

o 


fN 

o 








-M 

0 


:n 


fN 

0 


fN 


fN 

0 


0 


fN 

0 


fN 

0 


CM 

0 


rN 


rvi 






CO 


CO 


CO 


CO 


CO 


CO 


CO 


CO 


CO 


CO 


CO 


CO 


CO 


CO 


CO 


CO 


CO 


CO 


CO 


CO 


CO 








X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


a: 


=: 




X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 




x; 




X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 




X 


X 


X 


X 


X 






u 


u 


CJ 


u 


u 


u 


0 


CJ 


0 


u 


u 


u 


CJ 


u 


u 


u 


u 


u 


u 


u 


u 




o 




rs) 


m 










00 




0 


rH 


CN 


m 




lD 






00 




0 




<^ 
































r- 








CD 


1m 












r- 
































2 













































BNSDOCJD <WO 9626200A1__L> 



wo 96/26200 



PCT/EP96/00593 



60 



I 



I 



O 

N 

ft 

X 

o 



x: 

O) 
B 

O 



E- 

I 



I 



O 
ro 

X 

c 
I 



> 



I 



O 

N 

•rH 

X 

o 

I 



c 
x: 



) 

m 
I 

»— ( 
O 
N 
fO 
X 

o 
CO 

•r-l 
I 

I— ( 
>1 

c 

0) 

jr 

I 



o 

N 
03 



I 



c 

0) 

x: 
a 
u 
o 

x: 

I 



o 

N 
(T3 
X 

o 
cn 



o 

>1 
x: 

I 

•r-( 
XJ 
I 



o 
c 

>1 
u 
I 

Ln 



t 



I 
I 

o 
u 

>i 

D 
t 



I 

I 

c 

fo 



Q 
I 

m 



<N 
I 

c 

*— i 

o 
o 

Q 

I 

m 



I 

I 

C 



Q 



I 
I 

C 
X 



Q 

i 



I 

I 

C 

ro 



(0 
X 

o 

I 



O 

N 
•iH 

rt3 

x: 



o 

N 
•H 

\ 



x: 

4-) 

I 

m 



I 

in 
( 

O 

N 
TJ 

■H 

x: 

E- 

I 



I 

I 

C 



\ 



t 

c 



o 

•rH 



1 

lD 
I 

I— t 

O 

N 



T3 

I 



I 

X 

I 

m 
I 

O 
X 

o 



I 

LO 



O 

N 
to 

•iH 

x: 
I 



t 

X 
I 

CM 

o 

X 

o 

I 



c 

Q) 

x: 



C 

CD 

•rH 

x: 
t 

m 



CN 



X 

u 



X 

u 



X 

u 



X 

u 



X 

u 



X 

u 



X 



X 

u 



X 

u 



X 



X 



X 



X 

u 



X 

u 



X 

u 



X 



X 

u 



X 

u 



X 

o 



X 

u 
o 



X 

u 
o 



X 

u 
o 



X 

u 
o 

CO 



X 

u 
o 

CO 



X 

u 
o 

CO 



X 

u 
o 

CO 



X 

o 

CO 



X 

u 
o 

CO 



X 

o 
o 

CO 



X 

u 
o 

CO 



X 

u 
o 

CO 



X 

u 

fN 

o 

CO 



X 

u 

rsi 

o 

CO 



X 

u 

CM 

o 

CO 



X 

u 

fN 

o 

CO 



X 

u 

fN 

o 

CO 



X 

u 
o 

CO 



X 

u 
o 

CO 



c 

CO 



X X 



X 

u 



X 

u 



X 



X 

CJ 



X 
CJ 



X 

u 



X 

CJ 



X 

u 



X 

u 



X 

u 



X 

u 



X 

u 



X 

u 



X 



X 

u 



X 

u 



X 

u 



X 

u 



X 

u 



00 



00 



CO 



00 



LD 
00 



2 



00 



00 



00 
00 



00 



o 



CN 



LTI 



00 

ON 



o 
o 

00 



o 

00 



BNSDOCID <WO_ _ 962620OA1 I > 



wo 96/26200 



61 



PCT/EP96/00593 



in 
I 



I 

I 

I 

o 

N 
X 

o 
w 



\ x: 

4-1 

X 

I 

m 





1 ^ 


i-H 






>1 


1 — i 


f— 1 


r-t 


o 




O 


N 


N 




fO 


1 03 


tc 


*rH 














1 


£^ 






I 

CN 



I 



I 
I 

O 
N 
03 

O I I 

N 
I 

X c 

O I CD 

w I x: 

Q4 



>1 

•rH 

a 
I 



in 

>i I 

a. 
1 



I 



I 



O 

N 



>1 1 



o 

> I 

I 

I 

H 

>^ I 

0) 

z: 



I 



o 



c 



I 

[ 

I 

o 

N 



N 
C 
0) 

I XI 
I 



>1 

z: 
I 



N 
C 

03 

I 

rsj 



O 

c 

a 
I 



x; 

0) 



o 

N 

X 

o 

I 

CN 



>1 
I 

I LH 
I 

rH 

o 

N 

a 
I 

i-H 

c 
q; 
x: 
a* 
I 



m 
( 

O 

N 
03 
in 

a 
I 

>i 
x: 
xJ 
cu 
T 
( 



I 



x: 

0) 
X 

I 



m 
t 

o 

N 
03 
U 

a 
I 

>i 
x= 

-u 
a> 

E 

-I-H 

D 
I 

m 



X I a: 



X 

o 



X 

u 



X 



X 

u 



X 

u 



X 

o 



X 



X 

u 
o 

CO 



o 



X 

u 

rs 

o 

I CO 



X 

u 
o 

CO 



X 

u 

rs 
O 
CO 



X 

u 
o 

CO 



X 

u 
o 

CO 



X 

u 
o 

CO 



o 

CO 



X 

u 
o 

CO 



DC 



X I X 

CJ I u 



X I X 



X 



X 

u 



X a: 



X 

u 



X 

u 



DC 



X s: 



X I X 



. X 



X 



X 

u 



X 



X 

u 



o 

CD 



o 

00 



00 

o 
oo 



00 CD 



LTl 
f— I 
CO 



00 00 



00 I cr> 

1— < I r-t 
00 00 



O T-H 

00 00 



CM 
GO 



BNSDOCID <WO 9626200A1.J_> 



wo 96/26200 



PCT/EP96/00593 




BNSDOCID <WO._. 9626200A1_I_> 



wo 96/26200 



PCT/EP96/00593 



63 



























rH 












































1 












































LD 


































>1 


>1 








1 








rH 


























TJ 










•—1 


































-rH 


•H 








O 








» 


























Vh 










N 








CN 


f-H 
























>i 


> 








fO 








1 


> 


























a 








u 








fH 


t 
























1 


1 








>l 








O 


CN 














>1 










CN 










a 


.-H 




rH 


N 


1 














'V 










1 


1 








1 


>i 




>1 


03 


rH 
























■ — ^ 






»-H 




rH 


( 




1 


•H 


o 














w 




















>1 


lTi 






T3 


N 


f-H 












>^ 










X 


X 




TO 






1 




1 




rC 














Qt 










o 


o 




•H 




xJ 


C 




c 


-H 


•H 


1 












1 


















1— t 


Q) 


•rH 




•H 


x: 




CN 




























> 


E 


TJ 




TJ 


XJ 


03 


1 


r-H 


»-H 


rH 






1 






r—i 




Q> 


0) 






t 


1 


•rH 




•H 


1 


•H 


rH 


> 




> 




rH 








>^ 




1 


1 






LTl 


rH 






E 




x: 


o 




1 


1 


















Vh 




m 


1 


1 


•rH 




-H 




xJ 


N 


CN 


CN 


in 






>i 






■rH 




O 


o 




1 


rH 


i-H 








ro 




fO 


1 


( 




•r-t 




t 






•p-l 




D 




o 


o 


>, 


>, 




>^ 






•H 


r-H 




rH 




U 


jj 




>1 




u 


.—1 


»— 1 




c 


N 


c 


a 




a 


fH 




x: 


o 


o 


0 




>1 


Q) 


t 






>1 




U-i 




•rH 


fO 


o 


1 




1 


1 


ro 






N 


N 




a 


>. 


o 


1 




a 


•rH 


•H 




E 


•rH 




o 


> 


o 


o 






to 


03 


03 




t 


X 


•H 


m 


<N 








c 








-rH 


c 


•H 


•H 


1— t 


o 


X 


X 


X 




CN 


o 


x: 


1 


1 








•rH 


rH 






-C 


•H 


x: 


x; 


1 


u 


o 


o 


O 




1 






>i 


>t 


1 


1 


t 


T3 




-H 


u 


xJ 




xJ 


XJ 


>i 




1 




1 




t-H 




.—1 


X 


X 




r>i 


CN 


•f-» 






>, 


f— t 


•rH 


f-H 


r-H 


X 






f-H 


rH 




>1 


QJ 




o 


o 


>1 






£ 


xJ 




X 


>i 


E 




>1 


0 


x: 




>1 


> 




x: 








x: 




CN 


<N 


•rH 


0) 


I 


o 


x: 


-rH 


x: 


x: 


x: 


•rH 


x: 


c 


x: 




-u 










oJ 








E 




x: 


xJ 


in 


xJ 


XJ 


XJ 


a 


XJ 


0) 


XJ 




Q) 


CN3 




CD 




QJ 


CN 


rsj 








xJ 




>i 


Q> 




0) 


1 




x: 






T. 

1 




( 


s: 


1 


1 


1 


t 


a, 


Q 


CN 


Cx3 


s: 


a. 






X 






CL 






rr 






vr> 


vo 








LH 


1 

y£> 


t-H 


! 

ro 


1 

CN 


1 

CN) 


1 

CN 


1 

Ln 


un 




1 

Ln 


1 

tn 


CN 










X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 




^X| 


fXi 




•Xi 


»X| 


tXa 


tXi 
















o 




o 


CJ 




u 


u 


u 


u 


CJ 


CJ 


CJ 


CJ 


CJ 


CJ 


CJ 


CJ 


CJ 


























■T" 


X 




X 


X 


X 


X 






X 




5 


u 




D 


u 


o 


u 


u 


u 


u 


CJ 


U 


u 


u 


u 


u 


u 


CJ 


u 


u 


u 










PM 








fN 




rsi 




fN 




CM 


fN 


fN 


fN 




f*M 




fN 




o 


o 


o 


o 


o 


o 


o 


o 


O 


O 


o 


o 


o 


o 


o 


o 


o 


o 


o 


o 


c 




CO 


CO 


CO 


CO 


CO 


CO 


CO 


CO 


CO 


CO 


CO 


CO 


CO 


CO 


CO 


CO 


CO 


CO 


CO 


CO 


CO 


a: 


n: 




2: 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 




2: 


3: 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 






u 


u 


u 


u 


u 


u 


u 


u 


u 


u 


u 


u 


u 


u 


u 


CJ 


CJ 


CJ 


CJ 


u 


u 










X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 






u 


u 


u 


u 


u 


u 


u 


u 


u 


u 


u 


u 


u 


u 


u 


u 


u 


u 


u 


u 












00 




o 


.— t 


CN 


m 


rr 


un 






00 


o> 


o 


1-H 


CN 


















XT 


lO 


LH 


LH 


lO 


lO 


ld 


m 


LTl 


tn 






\o 


KD 




VD 


u 


CD 


00 


CO 


CO 


00 


00 


00 


cao 


00 


00 


00 


00 


CO 


00 


00 


00 


00 


00 


00 


00 


CO 


z 













































BNSDOCID <WO 9626200A1 _!_> 



wo 96/26200 



PCT/EP96/00593 



64 



T3 



I <N 
I 

c 
x: 
a 



I 

CM 
I 

c 

X 

o 

•<-( 
Q 
I 

m 



I 

I 

C 



I 

I ^ 
1 

o 

N 

ro 

•rH 

I ^ 

m 

•t-t 



x: 

I 



I 

»-H 
O 

N 

I 

I 



u 1 u I u 



u I u I CJ 



X 

u 
o 



X 

u 
o 



X 

u 

CO 



X 

a 



X 

u 



o I o 

cn CO 



X 

u 

rs 

o 

cn 



X I X I X X 



X X 



X 

u 



00 
00 



00 



X I X X X 

u u u I u 



X I X 



00 



00 
00 



o 

00 
00 



00 
00 



X 

u 



I CN 

I ^ 

00 



BNSDOCID <WO 96262O0A1_l > 



wo 96/26200 



65 



PCT/EP96/00593 



C 
0) 

\ 



c 

Q) 

•rH 

E- 

I 



I 



I 



I 

lO 
I 

f— I 
O 

N 
fO 
X 

o 



o 

N 

I 



o 

N 



o 

N 

•r-( 

E- 
( 



> 
I 

LD 
I 

o 

N 
ft 
•H 
JC 
XJ 

o 



o 

N 
X 

o 
w 



>1 

I 

<N 

I 

i-H 

o 

N 
to 



c 

jC 

a. 
I 



I 



•i-t 
U 

I 



a* 



o 

M 
V-i 
>i 

a 

rsj 
I 

r— t 
>1 

s 

I 



I 

LD 
1 

(— ( 

o 



I 



Q) 
1 



o 

N 



N 
C 
CD 
CD 
I 

(N3 



>1 



o 
c 

-.H 

x: 
u 
I 



CN 

I 

i-H 
O 

fC 



c 
I 

> 

x: 

0) 



u 
o 

CO 



o 

CO 



o 
o 

CO 



o 

CO 



u 
o 

CO 



u 
o 

CO 



O 

CO 



u 
o 

CO 



O 

CO 



u 

rsi 

o 

CO 



u 

CN 

o 

CO 



X 

u 
o 

CO 



X 

u 
o 

CO 



X 

u 
o 

CO 



X 

u 
o 

CO 



o 

CO 



o 

CO 



X 

u 
o 

CO 



X 

u 
o 

CO 



X 

u 



X 

u 



X 

u 



X 



X 

u 



X 

u 



X 



X 

CJ 



X 



X 

u 



X 



X 

u 



X 

u 



X 

u 



X 

u 



X 



X 

u 



X 

u 



X 

u 



X 

u 



X 

u 



X 

u 



X 

u 



X 

u 



X 

u 



X 

u 



X 

u 



X 

u 



X 

u 



X 

u 



X 

u 



X 

u 



X 

u 



X 

u 



X 

u 



2 



00 
00 



00 



GO 
00 



00 



o 



00 



rg 



00 



00 



00 



00 



00 



o 
o 



o 

On 



O 



m 
O 



o 



BNSDOCID <WO 9626200A1_I_> 



wo 96/26200 






l-Methyl-pyrazol-3-yl 


1—1 
>i 
1 

lTi 
1 

f-H 

o 

03 
U 
>> 

a 

1 

»-H 
> 

x: 
j-j 

0) 

s: 

i 


.-H 

>! 

1 

m 
1 

f-H 

o 

N 
03 
U 
> 
Cu 
1 

f-H 

0) 

e 

t 

Q 
1 

m 


f-H 
>1 
1 

m 

1 

f-H 

o 

03 
u 
>1 

cu 
1 

»-H 

c 

0} 

x: 
cu 

1 


.-H 
>y 

1 

lD 
1 

1-H 

o 

03 
Ui 
>. 
O4 
1 

> 

x: 

Q 
( 


.-H 
1 

1 

rH 

N 
03 
M 
>. 

d 

1 

f-H 

x: 

a-J 
£ 

•rH 
Q 
1 

m 


f-H 

1 
1 

I-H 

N 
03 
U 
> 

CI 
1 

rH 
> 

x: 

CD 
£ 

-rH 

Q 
1 

un 


l-Methyl-pyrazol-4-yl 


f-H 
1 

un 
1 

f-H 

03 
Vh 
> 
CI 
1 

f-H 
> 

x; 

0) 
£ 

-rH 

Q 

1 

m 


I-H 
1 

CNJ 

I 

rH 

N 
03 
X 
0 
1 

rH 
>1 
XZ 

cu 

t 


f-H 
> 
1 

CN 

1 

rH 

N 
03 

•rH 

x: 

XJ 

1 

0 

• (-( 

x: 

rH 

mJ 
0) 

1 


rH 
1 

lO 
1 

rH 

0 

N 
0> 

u 

a 
1 

>i 
x: 

xj 

Q) 
B 

\ 

1-H 

1 

>! 

X 

0 

JZ 

0) 

2: 

1 


3-Cyclopropyl-isoxazol-5-yl 1 


3-Isopropyl-isoxazol-5-yl 


(3-Methyl-phenyl) -thiazol-2-yl 


|5-Methyl-thiazol-2-yl 


f-H 

c 

0) 

•rH 

x: 
jj 

1 

CN 
1 

£ 
0 
Vh 
QQ 
1 


f-H 

C 
QJ 

•fH 

x: 

I 

CN 
1 

1-H 

x: 

0) 

2: 
1 


I-H 

c 

•rH 

x: 

XJ 

I 

CN 

1 

rH 

x: 
-u 
0) 
2: 

1 


4 -Methyl- thiazol-2-yl 


|4-Chlor-thiazol-2-yl | 


s: 


u 


u 


U 


u 


U 


U 


U 


u 


U 


u 


u 


u 


CJ 


u 


u 


u 


u 


U 


CJ 


u 


u 




u 

o 


u 

o 

CO 


u 
o 


X 

u 

rs 

o 

CO 


X 

u 

CO 


X 

u 

fN 

0 

CO 


X 

u 

fN 

0 

CO 


X 

u 

rM 
CO 


X 

u 

CO 


X 

u 
0 

CO 


X 

u 

rM 
CO 


X 

u 

rM 
0 
CO 


X 

u 

CM 

0 

CO 


X 

u 
0 

CO 


X 

CJ 
rM 

CO 


X 

u 

CO 


X 

CJ 
rM 

CO 


X 

u 

rM 
0 
CO 


X 
CJ 
rM 
0 
CO 


X 

u 

CO 


0 

CO 


lTi 

at: 




3: 


X 




X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 




u 


X 


X 


X 


X 

(J 


X 


X 


X 

u 


X 

{J 


X 


X 

u 


X 


X 

u 


X 

u 


X 

u 


X 


X 

u 


X 

u 


X 
CJ 


X 

u 


X 

u 




G 


X 

u 


X 

u 


X 

u 


X 

u 


X 

u 


X 

u 


X 

u 


X 

u 


X 

0 


u 


X 

u 


X 


X 

u 


X 

u 


X 

u 


X 

u 


X 

u 


X 

u 


X 

u 


D 


2 


o 


00 

o 


ON 

o 


o 

I-H 

0^ 


rH 
tH 


1-H 


m 

1-H 




un 

1-H 


VX> 

1-H 


rH 


00 
rH 

0^ 


a^ 

1-H 


0 

<N 

<^ 


1-H 


CN 
CN 


m 

CN 


(N 
<7^ 


tn 

CN 


CN 
CTi 


<N 



BNSDOCID <WO_ 9626200A1 I > 



wo 96/26200 PCT/EP96/00593 

































^H 












































>i 


































^H 










1 

to 












































1 








f-H 


























TD 


T5 








rH 


































•rH 


•i-H 
















1 




























Vh 








N 








CN 


rH 
























>1 


>i 








fT3 








1 


>i 
























Oi 


Qj 








Vh 








f-H 


I 














r— t 










1 


1 








>i 










Cvj 


































Qi 


f— » 




rH 


N 


1 


























I 








1 


>i 




> 




rH 






























*-H 




rH 


I 




1 


•H 














































N 


rH 




j 


















X 


X 




X) 






1 




1 


03 


to 


> 






















U 






■rH 




xJ 






c 


■rH 


•rH 


1 




1 


















JZ 


jC 






rH 


0) 


•rH 




•rH 


X2 




CS 
























xJ 




>1 




E 






'C 


xJ 


fO 


1 






[ 












rH 










Q« 


t 


1 


•rH 




-rH 


1 


•rH 


I-H 




N 


fN 


1 














Li 






1 


lO 


rH 


E 




E 




x; 








1 










\J 


I-F— I 

w 


t>i 




^ 

M 




ro 


1 


t 


•rH 




•rH 




XJ 






• 1—4 




Q 












w 


\J 






1 






in 






ro 




fO 






o 


N 






1 


U 




•rH 








0 


0 




> 










•rH 






N 


n3 




XJ 


<N 


>i 


>1 


u 


1— ( 


i-H 




C 


N 


c 


a 

1 






rH 




x: 




r 








0) 


1 


& 




>1 




U-H 


r-H 


•H 




0 




1 


m 


xJ 




f-H 


•rH 


-C 


CL 


>^ 


o 


1 


1 


a 


•rH 


•rH 


> 


E 


•rH 




0 


>1 


0 


0 




1 




>. 


JZ 


XJ 


1 


X 


-rH 


m 


CM 


1 




iH 


c 


(t 




Vh 


•rH 


c 


•iH 


■H 


»— 1 


0 




JC 




1 


<N 


o 


x: 


1 


1 


CM 


E-^ 


Eh 


-rH 


i-H 






x: 


•rH 


jC 


x: 


1 


in 




4-j 


1 




1 


x; 




>i 






1 


1 




> 






xJ 


ID 


XJ 


XJ 


> 






OJ 






f-H 


j_j 




X 




.—I 


rs3 


<N 


•rH 


x: 


x: 


>i 


I-H 


•rH 


.-H 


rH 


X 






E 


>i 


o 




a; 




o 


o 








E 


xJ 




X 


>! 


E 


>1 




0 


x: 




•--4 


c 




x: 


X. 


x: 


x: 


x: 


x: 


CM 


(N 


•rH 


0) 


1 


0 


X! 


•rH 


x: 


x: 


x: 


•r-l 




Q 








1 


xJ 


xJ 


xJ 


XJ 






iH 


E 




x: 


XJ 




xJ 


xJ 


XJ 


Q 




1 


x: 




0) 




QJ 


CD 


dJ 


Q> 


CN 


CSJ 


>1 


•rH 




xJ 


0) 


> 




0) 


0 


1 




LO 


CL 

1 


s: 
1 




1 


1 




1 


2: 

t 


1 


( 


cu 
1 


Q 
t 


CN 


W 


s 


a. 








in 


NJ 












M> 


V£> 










in 


VD 


T-H 


1 

ro 


CM 


1 

C>0 


1 

cs 


1 


1 

LTI 








r 1 






r ) 


r 1 


r ) 


r 1 


r 1 


r > 


r \ 






























-T- 






X 


X 








X 












X 










u 


U 




u 


u 


u 


u 


u 


u 


u 


D 


u 


u 


u 


U 


u 


U 


u 


u 


u 


U 










rs 








rN 






rs 










rs 


fN 








(% 




o 


o 


o 


o 


o 


o 


o 


o 










0 




















CO 


CO 


cn 


CO 


CO 


CO 


CO 


CO 


CO 


CO 


CO 


CO 


CO 


CO 


CO 


CO 


CO 


CO 


CO 


CO 


CO 


in 




X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 




n: 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


cx: 


u 


u 


u 


u 


u 


u 


u 


u 


u 


u 


u 


u 


u 


u 


0 


u 


u 


u 


u 


u 


u 










X 


X 


X 


X 


X 


X 




X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


cc 


u 


u 


u 


u 


u 


u 


u 


u 


u 


u 


u 


u 


u 


u 


u 


u 


u 


u 


u 


u 


u 




00 




o 


f-H 




ro 










CD 




0 


1-H 




ro 




in 










CN 




m 


ro 


m 


ro 




m 


ro 




ro 


m 




































cry 
















C^ 




cr. 




















































2 













































BNSDOCID <WO 9626200A1„.I_> 



wo 96/26200 



PCT/EP96/00593 



68 



I 



o 

N 
fO 
X 

o 

I 

I— ( 

x: 



o 

no 



> 

c 
a; 
x: 
a. 



o 

N 
X 



o 

N 
03 
X 



c 

a. 

I 



o 



rT3 
X 



ts3 



CD 



o 

ft3 



X 



o 

N 



03 

to 

X 

o 



c 

a. 
I 



x: 

E 
u 
O 
:3 



I 

in 



O 

N 



TO 

X 

o 



I 

m 
I 

o 

N 
(Z 

•r-t 

^3 
ft 
X 

o 



o 

N 
03 



> 

I 



c 

a 

I 



o 

N 
(T3 
X 

o 

CO 



c 

0) 

I 



o 

N 
(T3 
X 

o 

03 



T3 



C 

x: 

CL 
U 

o 

x: 
u 
I 



o 
c 
TO 

u 
I 

in 



N 
TO 



O 

M 
TO 
-t-t 

TO 



I 

O 

u 



I 



C 
TO 



x: 



I 

m 



) 

C 
TO 

O 

X 

o 

Q 

I 

m 



I 

CS3 



c 

TO 



xJ 



C 
TO 
X 
O 



t 

m 



C 
TO 



x: 

xJ 
TO 
X 

o 

I 

m 



O 
TO 

•rH 

u 
I 



>1 

X 
xJ 

I 



I 



O 

N 
TO 

TO 



u 



u 
o 



o 



u 
o 



3: 
u 

o 



u 

rM 

o 

CO 



u 
o 

CO 



o 
o 

en 



X 

u 

CM 

o 

CO 



X 

u 

o 
cn 



X 

u 
c 



o 
cn 



X 

u 
o 

CO 



X 

u 

CM 

o 

CO 



X 

u 

rs 

o 

CO 



X 

U 

CN 

o 

CO 



X 

u 

CM 

O 
CO 



X 

u 
o 

CO 



X 

u 
o 

CO 



X 

u 
o 

, CO 



X 

u 

O 
CO 



X 

u 
o 

CO 



X 

u 



X 

u 



X 

u 



X 

u 



X 

u 



X 



X 

u 



X 

u 



X 

u 



X 

u 



X 

u 



X 

u 



X 



X 

u 



X 
CJ 



X 

u 



X 



X 

u 



X 

u 



X 

u 



' X 

u 



X 

u 



X 

u 



X 

u 



X 

u 



CJ 



X 

u 



X 

u 



X 

u 



X 

CJ 



X 

u 



X 

u 



X 



X 

u 



X 

u 



X 

u 



X 

u 



2 



o 

Ln 



lO 



m 

in 



in 



LTl 



lTi 



C30 



LTl 



O 



VX3 



so 



00 
V£> 



BNSDOCID <WO 9626200A1_L > 



wo 96/26200 



69 



PCT/EP96/00593 



>, 

I 

I 

c 
o 

I 
I 

a 



r 

in 
I 

o 



I 

TP 



I 

I <N 

t 

O 
X 

o 

I 



c 



u 



>1 

I 



I 

0) 



r-H 






>i 






i-H 






0 


o 


o 


N 


N 


N 


fO 


ro 


ro 


•M 




•H 




sz 


x: 


( 


1 


Eh 


LD 




1 



I 

LO 
I 

o 

ft3 



( 

I CN 
( 

o 

N 
fX3 



I 

I 

r-H 
O 

NJ 
fO 



o 

N 
X 

o 



>1 
c 

a* 



ro I ro I in 



>> I 

•rH 

u 

>1 1 

I 



>i 
I 



•rH 
>1 
I 



o 

U 
in 
>i 

cx 



>1 



0) 
I 



o 

N 



c 

0) 
CQ 
I 



o 
c 

•rH 

x: 
u 
t 



u 

rN 

o 

CO 



O 

CO 



O 

CO 



u 



O 

CO 



! U 
rN 

o 

CO 



u 
o 

CO 



fM 

o 

CO 



X 

u 
o 

CO 



X 

u 

fN 

o 

CO 



o 

CO 



O 

CO 



a: 



X X 



X X X X 



X X X X X X 



X X 

u lu 



X I X I X I X 



X I X I X I X I X I X 

u I u i u I u I u u 



X 

u 



X 

u 



X 



X X 



X X I X I X 

u I u u o 



X I X I X I X I X I X 



X 

u 



X 

u 



GO 



00 



CO 
00 



LD I 

00 I 00 I 00 
Cf>. I 0^ I 



00 
00 



00 



o 



BNSDOCiD <WO__.9626200A1_L> 



wo 96/26200 


























































































































1 


















































1 






















































r-H 






























1^ 




1 
































r-H 






Pi 




t-H 












1 




























N 


lO 




*o 










CN 

1 
















1 






1 




1 




1 


j 


N 


















CO 
















CN 








fO 










*— H 










1 












1 




1 




Q 


1 


•«H 










O 






























N 


»-H 


X 










N 




1 


1 


1 




1 






Pi 








Q 




fO 


Q 




f 








fO 










i« 




f*3 


N 








1 








tsj 


i 


<N 












1 


1 








fO 


rO 




1 




04 




>, 


o 






1 






















^( 










1 




X 


to 


X 


t— ( 


rH 


r— t 


c 




E 




o 


o 


O 


>1 




















*rH 


p) 






>1 


QJ 




•r-l 




N 


N 


N 


a 


N 


a 


a 


a 


N 




o 




OJ 


1 


w 


C 


N 


c 


•r-l 












«3 


t 


rO 


1 




t 




1 


N 


1 


E 


»-H 




QJ 


fO 


QJ 


X 




c 
















rH 


r-t 


u 




fT5 


o 


1 


>1 


1 


X 




•rH 






G> 






>n 


> 












>1 


> 


X 


•r-t 


1-H 


D* 




a 


X 


X 


1 




XI 




a 


a 


a 


x: 






x: 


X 


a 


X 


O 


X 


1 


O 








xJ 






1 






1 






1 








1 


xJ 


1 






u 






1 


1 


1 




.-H 




f—i 




*— 1 


o 


p— t 


0) 


0) 




r-t 


QJ 


(-H 




X 


a 


o 




i-H 


rs 


(-H 






O 


>. 






E 




E 


E 


E 


>i 


E 






o 


o 




X 




1 






x: 


NJ 


c 




x: 




c 


•fH 


•H 


•r-l 


x: 


-.H 


X 


X 


X 




a 




X 


E 


X 






fO 


0) 






Q 




Q 


Q 


Q 




Q 


Jj 




J-) 


U 


o 


0) 


Jj 


0 






CD 


X 


x: 


G) 


0) 




x: 


t 


1 


1 




1 


QJ 


QJ 


OJ 


> 


to 


2: 


QJ 


u 








o 










(X 




ro 


LD 




m 






at 


CJ 


h-t 


t 


2: 


m 


2: 




1 


1 


I 




t 












1 










t 


1 


m 


\ 


1 


1 


n: 


(-H 








































m 


21. 








X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 






X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 




u 


u 


u 


u 


u 


u 


CJ 


u 


CJ 


CJ 


CJ 


CJ 


CJ 


CJ 


CJ 


CJ 


CJ 


CJ 


CJ 




r 1 




CM 


fN 






CM 














fN 


fN 




fN 


fN 


fN 


rN 


fN 


(N 


rs; 




o 


o 


o 


o 


o 


o 


o 


o 


o 


o 


o 


o 


o 


o 


o 


o 


o 




0 








CO 


cn 




CO 


CO 


CO 


CO 


CO 


CO 


CO 


CO 


CO 


CO 


CO 


CO 


CO 


CO 


CO 


CO 


CO 


CO 






X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 






X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 




X 






D 


CJ 


u 


CJ 




u 


o 


u 


u 


u 


u 


u 


u 


u 


CJ 


u 


u 


u 


CJ 


u 


G 






X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 




X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 




t) 


a: 


u 


u 


u 


u 


u 


u 


u 


u 


u 


t3 


u 


u 


u 


u 


u 


u 


u 


u 


u 


u 
























o 


1—* 


fN 


m 




in 






00 




0 


1-H 








ro 




tn 






00 




o 


o 


o 


o 


o 


o 


o 


o 


0 


0 


1-H 


1— ( 








o> 




cn 




a> 


cr\ 




o 


o 


o 


o 


o 


o 


o 


o 


0 


0 


0 


0 


















ON 








































































2 













































BNSDOCID <WO_ .9626200A1 J > 



wo 96/26200 



71 



PCT/EP96/00593 



a 



I 

I 

I 

( — t 
o 

N 



I 

<N 
I 

> I >i 

x: I j:: 

0) I 0) 

I 



>i 
I 

CS) 
I 

r-H 
O 

N 
03 
H 
J2 
OJ 

V-i 

o 

—1 

u 
I 



I 

f— I 

o 

I 

>1 

Jj 
0) 
E 

•rH 

t 

I tn 



a: 



a: 



o 

CO 



1—1 

o I o 



U U 



tn 
I o 



•H 

I 

I 

>i 
X 

o 
x: 

z: 
I 



no 

a 

I 

eg 
I 

X 

o 
x: 

0) 

s 

I 

VD 



a 

I 

I <N 
I 



>i I > 

X I X 

o I o 
I -c I x: 



a 
I 



0) 

I 

M 
O 
:3 



I 



0) 

I 

u 
o 
:3 



t 



X 

u 
o 

CO 



X 

u 

fM 

o 



X I X I X 



X X I X 

u I u I u 



<N CM I 
O O O 



ID 
> 

I 

m 
I 

O 

c 

£ 

i-H 
>1 

x: 

0) 

e 



I 

I 

H 

o 

N 
H 

x: 



>i 
C 

o 

jQ 
u 

o 

X 

o 
x: 

xJ 
W 

I 



>1 

I 

CM 



I 

c 



>^ I 
I 

o 



OJ 

I 



cr\ o 
CN m 
o o 



c 

CO 



BNSDOCID <WO 9626200A1 I > 



wo 96/26200 



PCT/EP96/00593 



72 



t>3 



DC 



I 

1 

O 
fO 

rH 



I 

o 
x: 

QJ 

I 

LP 



I 

r— < 

o 

I ^ 

o 

•rH 

Q 

f 



I 

I <^ 
I 

f— I 
O 

N 
(X3 
X 

o 



I 



o I o I o 

CO I CO I w 



I 

\ 

o 

N 
TO 
X 

o 
1 

rH 
> 

c 

0) 

cu 
I 



u 1 u 1 u 



X X 



O I O I O 



I 



O 
(t3 



rH I i-H I T3 



> i 
I 

I ^ 
I 

o 

N 
(O 
X 

o 

I 

> 
c 

Q) 
t 



05 
X 

o 



> 

I 



t 

I i-n 
I 

o 

N 

I 

to 

X 

o 

I 



c 

0) 

a. 
I 

CN 



X 

u 
o 

CO 



X 

o 

fN 

o 

CO 



X 

u 

fN 

o 

CO 



X 

fN 

o 

CO 



X 

u 



X 

u 



X I X I X 



00 

m 
o 



C^ I O 

loo 



1— ( 






>. 






t 

m 


1 

m 




t 


I 

rH 




o 








N 


f— 1 


to 




>n 




•H 


1 


x; 


t: 


m 




fO 


1 


X 


X 


rH 


o 


0 




1 


1 


^3 






(T3 






X 


CN 


CN 


0 






CO 


1— 1 


f-H 


•rH 


1 

f-H 


1 

r-l 


1 

i-H 




> 




x: 


c 


c 






0) 


0) 






2: 

1 


Cu 
1 


cu 
1 


LP 


in 


Ln 



<13 



CN 



X 

I 

o 

u 



>1 

I 

I <N 
I 

c 

03 



Q 
I 

i ro 



CN 

I 

C 
(O 

o 

X 

o 

-r-( 

a 
I 



I 

csj 
I 

C 



X 
CJ 

o 

CO 



o 

CO 



X I X I X 



X I X I X 

u 1 u I a 



00 I CTN I O 

o I o I o 



X 

u 
o 

CO 



X 

o 



<-H (N 

o o 



BNSDOCID <rWO 9626200A1 ! > 



wo 96/26200 



73 



PCT/EP96/00593 



O 

N 
*<-* 

I 



I 

o 

N 
-(—I 
03 



I 



t 

o 

N 

•rH 

t: 
I 



CNJ 
I 

c 
o 

X3 
I 

I 

C 



o 

N 

•rH 



o 

CO 



u-1 
o 



O 



u 



u 



LO 



U 

fNl 

o 

CO 



O 
CO 



u 



I 

lO 
I 

«— I 
O 

03 



I 



I 

I 
I 

O 
X 

o 

I 



u 
o 

CO 



3: 



CX3 



I 

LD 

I 

o 

fT3 



T3 



I 

CN 
I 

o 

X 

o 

I 

rs3 



C 

•rH 

CN 



C 

0) 

•iH 

x: 

E- 
I 

m 



a- 

I 

CN 



U 

\ 



I 

LO 
I 

rH 

o 

N 
03 
X 

o 



>1 

I 



o 

N 
03 
•H 

xz 
I 



o 

N 
03 

x: 
I 



o 

N 
03 

x: 

Eh 

I 



o 

N 
03 
X 

o 

CO 

(-t 

I 



•H 

;h 

a 
I 



•rH 

u 

>. 
a. 
t 



•rH 

a. 
I 



o 

CO 



lTi 



a. 
u 



U 



u 



u 



U 



Cl4 



{JU 

u 



Cl. 
U 



o 

O 



O 



o 



GO 



O 



I 

ON 
I 

O 

N 
03 
X 

o 



X 

0) 

I 



a. 
u 



o o 



BNSDOCID <WO 9626200A1 



wo 96/26200 



PCT/EP96/00593 



74 



I 

CN 

I 

o 

^9 
03 
X 

o 
I 

x: 

0) 

s: 
I 



u 

I 



o o 



X X 



o 
o o 



BNSDOCID <WO 9626200Al__l. > 



wo 96/26200 



75 



PCT/EP96/00593 



>1 

T3 

u 
>1 

I 

m 



-r-t 
V-i 
>1 

a 

I 



o 

N 
rX3 



N 
C 
<D 
DQ 
I 



c 



o 
c 

u 

I 



I 

CN 
I 

o 

N 

m 

X 

o 
I 

f— I 

>1 

0) 
( 



C 



I 



c 

0) 

I 



C 
QJ 
-f-t 

j:: 
I 



I 

Cv3 



I 

m 



( 

un 
I 

O 

o 

CO 



s 

I 



O 

N 
•H 

x: 

I 

LO 



o 

N 

•r-t 

x: 
I 



o 

N 

I 

CN 



o 

N 
rXi 
X 

o 



U 

o 



u 
o 



u 
o 



u 
o 



u 
o 



o 

CO 



o 



a 

rsi 

o 

CO 



3; 



o 

CO 



o 

CO 



o 

CO 



o 

CO 



o 

CO 



CO 



eg 

o o 



o 



U3 

o 



o 



00 

o 



o 



BNSDOCID <WO 9626200A1_I_> 



wo 96/26200 



PCT/EP96/00593 



76 



I 



u 
C14 



>1 
•I— I 

I 



o 



N 

c 

t 



o 
c 

•H 

u 

I 

rs 



t 

O 

N 
<T3 
X 

o 

t 

f— ( 

> 

4-) 

0) 

2: 

I 



c 



I 



c 

0) 
• l-t 

x: 
I 

CM 



c 

Q) 

x: 



:3 

I 



( 



1 

Ln 
I 

r-H 

o 

N 
03 
X 

o 
to 



>1 
x: 

2: 

I 



O 

N 
•H 

x: 

I 

in 



O 
fO 

x: 
I 



o 

N 

x: 

I 



o 

N 

X 

o 

W 

l-H 
( 

m 



u 
> 

I 

CM 



(X 
I 



I 



o 

N 



C 
0) 
CO 
I 

rN3 



> 
C 



o 
c 

•r-4 

x: 
u 

I 



3: 



o 



o 



o 



o 

CO 



3: 



o 

CO 



O 



o 

CO 



o 

CO 
X 
2 



X 

u 
o 

X 



X 

u 
o 

CO 



X 

u 
o 

CO 



o 

CO 

X 
2 



X 

u 

rM 

o 

CO 
X 
2 



u 

CM 

o 

CO 

X 
2 



X 

u 
o 

CO 
X 
2 



X 

u 
o 

CO 
X 
2 



X 

u 
o 

CO 
X 



X 

a 
o 

CO 
X 
2 



X 

u 
o 

CO 
X 
2 



X 

n 
O 
CO 
X 
2 



C 
CO 



cr: 



X 



X X 



GO 



o 



CN 



00 
CN 



CN 



O 
m 



CN 
CO 



BNSDOCID <WO 9626200A1 I > 



wo 96/26200 



77 



PCT/EP96/00593 



I 

CN 
I 

r— 

o 

N 
03 
X 

o 

I 

r— 
>1 

QJ 
I 



c 

> 
C 

0) 

x: 

t 



c 

0) 
-i-t 

I 



I 



I 



o 
o 



o 
o 



, o 

CO 

o 



X 3= X I 



I O r-H I CN rO 



O 

N 
03 
•H 

x: 
I 

LO 



o 

CO 

O 



CO 



o 

N 
fO 

■iH 

x: 
I 

CN 



CO 



o 



•H 

V-l 
>i 

a 
I 



JZ \ r-4 

o 
c 



N 

c 

<D 

I CO 
I 

I CN 



u o u u 



CO 



I a 

fN 

o 

CO 

o 



X 

u 
c 

CO 

o 



X 

u 

rs 

o 

CO 

o 



CN I m 
t tn I lo I lo 



I 

CN 
I 



N 
03 
X 

o 
I 

—I 

>1 

QJ 

I 



>1 
c 

•r-* 
-H 

I 



LO 



c 

•r-t 

x: 
E- 
I 



X 

u 
o 

o 



lTi lD 



BNSDOCID <WO. 9626200A1_ 



wo 96/26200 



PCT/I:P96/00593 



78 



> 

I 

lO 
I 

—\ 

o 

N 
X 

o 

— i I > 

t 

o 

N 
CO 



I 

LP 



o 

X 

o 

CO 



o 

N 

to 
I 



•r-t 

a- 
I 

I 



I 



X 

u 
o 
u 
J o 



a: X 



X 

u 
o 

o 



X 

o 
u 
o 



X I X 



X X 



X X 



O I T-H 

VD I V£> 



X 

u 
o 
u 



u 
o 
u 



o o o 



X 

u 
o 

o 



X X X X X 



X X 



XXX 



X X 



O 

•H 

I x: 

C 

0) 
CO 
I 



>1 
c 



o 
c 

u 

( 



I 

I CN 

I 

r~ 

o 

N 

X 

o 

I 

r- 

>i 

x: 
jj 
a> 
2: 
1 



u 



XX 



X 

o 
u 
o 



X 

u 

o 

, a 
o 



X 

u 
o 
u 
o 



X X X X 



X X X X 



X X I X 



00 I I o 



C 



:3 

I 



in 

1 



I 
I 

r~ 

o 

N 
03 
X 

o 
cn 



I 

Q) 
X, 
I 



o 

N 
(T5 



o 

03 



e- 

III 

LO I ^ I C4 



X X 

u I u 

o o 



X 

u 
o 



X 

o 



X I X I X 

o c o 



X 

u 
o 



X 

u 

rsi 

o 

CO 



X 

u 
o 



X X X X 



X X X X 



X 

u 
o 



X 

u 
o 



X 

u 
o 

CO 



XXX 



XXX 



XXX 



r-- I CO CT> 
r- 



BNSDOCID <WO__ 9626200A1 l .> 



wo 96/26200 



79 



PCT/EP96/00593 



o 

N 

o 

C/3 



n: 



U 

a. 
I 



X3 



t 



>1 

a. 



o 

<0 



C 
I 



c 



o 
c 

x: 
u 
I 



I 

♦—4 

o 

N 

m 

X 

o 

I 

>. 

0) 

I 



>1 
c 



a. 
I 

Ln 



c 

0) 

Eh 

1 

<N3 



c 

0) 

•H 

x: 

» 



u 
P 

I 



U 



( 

LTl 

I 

I— I 

o 

N 
X 

o 



I 



o 

N 

x: 

Eh 



o 

N 
(0 

x: 



o 

CO 

x: 



O 

N 
fO 
X 

o 
w 

I 

m 



•rH 

a 

I 



X) 

> 
a 

I 



I 



o 

N 



N 

c 

cn 
I 

0^3 



u 



u 
o 



X 



a. 



u 



a, 
u 



u 



u 



C14 
u 



u 



u 



U 

o 



u 

O 
CO 



o 



u 

O 
CO 



O 

CO 



O 

CO 



u 
o 

CO 



O 

CO 



X 

u 
o 

CO 



O 

CO 



X 

u 

fN 

o 

CO 



X 

u 

CN 

O 

CO 



u 

CM 

o 

CO 



X 

u 

fN 

o 

CO 



X 

u 
o 

CO 



X 

u 
o 

CO 



X 

u 
o 

CO 



X 

o 

CO 



X 

u 
o 

CO 



o 

CO 



X 

u 
o 

CO 



DC 



O 
00 



00 



00 



00 



CO 



00 



OD 



CO 

00 



00 



o 



CN 

cr. 



00 



O 

o 



2 



BNSDOCID <WO 9626200A1_ 



wo 96/26200 



PCT/EP96/00S93 



80 



ts3 



C 



o 
c 

-c-t 

x: 
u 
t 



1 

I ^ 
I 

»— t 

o 

N 
X 

o 

t 

I 

-u 
I 



c 



c 

a- I E- 

I 

lTi I CN 



Q) I > 

t I I 

1 CSJ 



>1 



>• I 



I 



cu 
1 



o 

N 
03 
-t— » 
-C 

c 

CD 
CQ 

I 



c 



o 
c 

u 
I 



I 

1 <^ 
I 

o 

N 
X 

o 

I 

0) 

I 



c 

C 
0) 

I 

CN) 



I 



> 
C 



u u|a|u|u|u u 



a 



u u u u 



5 5 u 3a 3: X 

o o o 0 o o 

CD I CO 1 CO I CO CO I CO 



X I X a: I oc I X I X 

8 8 8 8 8 8 

CO I CO I CO I CO I cn I CO 



X 

u 
o 

CO 



X 

u 

CO 



X 

u 

CO 



! o 



O 

CN 



o o o 

CN I CN I CN 



T-t I f-( I rH rH j f— I I rH 
CM CN CN CN I CN | CN 



o 

(N 
CN 



CN 
CN 



2 



BNSDOCID <WO___ 9626200A1 _L> 



wo 96/26200 



81 



PCT/EP96/00593 









































r-H 












>1 
































>. 
1 












1 

Ln 
1 




















r-H 

>1 
1 












lH 
I 












1 — 1 




















CN 












r-H 












C 




















1 












o 












N 
















r-t 




i-H 












N 




























>i 




O 












fC 












X 
















1— I 




N 


1— 1 










X 












o 
















O 


rH 


(0 












o 












W 


f-H 


1—1 


r-H 










N 


>1 


X 


C 










w 


I-H 


r—i 












> 














c 


o 


•H 










->H 


> 
















»— t 


o 






f-H 






1 


^3 


f-H 


I-H 






1 




I-H 








f-H 


o 


o 


o 




> 










»-H 


•rH 


>i 








r-H 












> 


N 


N 










'V 


a-) 


O 




E 


c 


c 




rH 


>t 


N 


N 




>i 


> 




fT3 


n: 




X 






•iH 


N 


c 


x: 


•r-t 


cu 


o 






X 


03 


fO 




u 








•r-i 




o 


M 


Ul 




C 






u 


•l-t 




iH 




-u 












0) 






x: 


CO 


>1 


>! 


>! 


0) 


x: 


O 


>1 


X 


x: 






0) 


X 


X 






Du 


s 






E- 


h-( 


1 


a. 
1 


Qu 


OQ 
1 


u 
1 


1 


Oi 
1 


1 


Eh 




1 


2: 

1 


E- 
1 


I 




(n; 


m 


1 

m 


lO 




1 

rsj 


m 


CM 


ro 




c>g 


CN 




in 


(N 


m 


CN 


m 


m 


lTi 




s: 


CJ 


U 




u 




CJ 


U 




CJ 


CJ 


CJ 


u 


CJ 


CJ 


CJ 


CJ 


CJ 


CJ 


CJ 


CJ 


CJ 
































in 


IT 


in 


un 


jn 


in 


m 






































X 


















































































U 


CJ 




CJ 




CJ 












X 


X 






X 






X 


X 


X 


X 


fN 


fN 


fM 




fN 








u 


U 


U 


u 


u 


u 


U 


u 


U 


0 


u 


u 


u 


u 


o 


o 


o 


O 




c 


0' 




CO 




CO 


CO 


CO 


CO 


CO 


CO 


CO 


:o 


CO 


CO 


CO 


CO 


CO 


CO 


CO 


CO 


CO 


CO 


CO 


in 




3^ 


pr; 


X 


X 






X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 




X 














































a: 




X 




X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


m 












































a: 


a: 


a: 


X 


X 


X 




X 






X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 




X 








m 




lO 


VO 




oo 


cn 


o 




rs3 


m 




LO 


t-D 




00 


CTi 


0 


1-H 












rs3 


rs) 


CN 




CN 


m 


m 


ro 


m 


m 


ro 


m 


ro 


m 


rO 










r>3 














CN 




cs 


CN 


rs5 


rs 


<N 


CN 


CN 


CN 


CN 




CN 
















































2 













































BNSDOCID <WO 9626200A1 J_> 



wo 96/26200 



PCT/EP96/00593 



82 











































































>1 
































rH 












1 
































> 
1 












LO 

1 
































CN 












.-H 
































1 












Q 
































«-H 












N 












































fO 




























f— 1 




N 












X 




























o 




03 












o 








i-H 












> 












X 


c 










w 


rH 


f— 1 


f-H 


>1 










> 


r— t 








to 


c 


o 












•rH 


> 




> 


f-H 












o 






r-H 




•r-l 


t 


T? 










1 


1— 1 




#-H 


o 


rH 


rH 


rH 




o 


N 












«— 1 






> 






r-H 


o 


o 


O 








> 






a: 




-o 






o 




E 


c 


c 


r-H 




>1 


to 


N 


N 


fO 




















N 


C 








CD 




> 


x: 




ftJ 


CO 


X 


•H 


•rH 


•rH 




-i-i 


o 






u 


c 


-rH 


XJ 






•r-t 


u 


iH 


jj 


•rH 




■H 


o 


»H 


Vh 


Vh 




sz 


to 


>i 


>1 










>1 




jC 






Q) 






.i— 1 


w 










£-< 


t-H 


CL 


CXt 




CQ 


U 




l>i>t 


I 


1 


] 


r, 
1 


t 


1 


1 


1 


1 


0-* 
1 


{\ 
1 


1 




1 


1 

m 


1 

CN3 


1 

m 




1 

<N 


I 

<N 


I 


1 


CN 


m 


CN 


ro 


m 


LO 




CN 


m 


CN 


ro 
























X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 






















CJ 


CJ 


CJ 




CJ 


CJ 


CJ 


CJ 






r \ 




































































o 


o 


o 


o 


CJ 


CJ 


CJ 




/— \ 












U 






u 


CJ 




CJ 


CJ 


CO 


CO 


CO 


CO 


CO 


CO 


CO 


CO 


m 


CO 


CO 


rn 




in 






in 




in 


in 


in 


in 
































X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


































fM 






































U 


U 


u 


u 


U 


u 


u 


u 


u 






































rM 


































o 


O 


O 


o 


o 


o 


o 


o 


o 












u 




u 




U 


u 






cn 


w 




CO 




CO 


CO 


CO 


CO 


u 


u 


u 


u 


u 


u 


u 


U 


un 






X 


1Mb.. 


X 






T* 
lJU 




X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 




X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 




X 


X 


X 


X 


X 


X 








X 


X 


X 


X 






X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 




m 










00 


o> 


o 


1 


CN 


m 




lO 






oo 




O 


r-H 


rs} 


m 




















in 


lO 


lT) 


LO 


LO 


Ln 


lO 


lD 


lD 


VD 


VX> 


V£> 












CN 




CN 




CN 


CN 


(N 


CN 


CN 


CN 


CN 


CN 


CN 


(N 


CN 


CN 


CN 


CN 


Nr, 













































BNSDOCID <WO_ __9626200A1 I > 



wo 96/26200 



83 



PCT/EP96/00593 



o 

N 
rT3 



C 

cu 

CD 
I 



C 



o 
c 

-pH 

u 



CM 

I 

r-H 

o 

N 

n: 
X 

o 



>1 

O 

I 



a. 



C 

<D 



c 

■r-t 



o 

X 

o 



>1 



0) 



c 

N 
(X3 
•«-( 



O 

N 



o 

•rH 
Eh 



O 
N 

X 

o 

to 



-H 

a. 



•rH 
Vh 

a, 



o 

N 



N 
C 
0) 

CQ 



>i 

c 



o 
c 

u 



rg 



O 
X 

o 



C 



E 



O 
N 
fO 
X 

o 



a: 
o 

o 



u 

o 

CQ 



u 
o 

CO 



U 

O 
CO 



u 
o 

CO 



o 

00 



1/1 



o 

CO 



o 

CO 



c 

CO 



o 

CO 



o 

CO 



o 

CO 



o 

CO 



o 

CO 



o 

CO 



in 



o 

CO 



o 

CO 



o 

CO 



o 

CO 



o 

CO 



cc 
u 

o 

CO 



X 



X 

u 



X 



X 

u 



X 



X 

u 



X 



X 

u 



X 

u 



X 

u 



X 



X 

u 



X 

u 



X 

u 



X 

u 



X 

u 



X 

u 



X 

u 



X 

u 



X 



X 

u 



X 

u 



X 

u 



X 



X 



X 

u 



X 



X 

u 



X 

u 



X 

u 



CO 



V£5 



<N 



00 



o 

00 



00 



CN 
00 



00 

CS] 



00 
CN 



2 



BNSDOCID <WO 9626200A1_ 



wo 96/26200 



PCT/EP96/00593 



84 



o 

N 
CO 
X 

o 



o 

N 
X 

o 



u 

rsi 

o 



u 
o 



u 



LO 



00 



BNSDOCID <WO_ 9626200A1_I_> 



wo 96/26200 



PCT/EP96/00593 



85 



-Si 



0) 
C 

c 
c 



0) 

> 




a: ct: 













r-H 




























>1 




























1 

uO 
1 




























f-H 




























o 




























N 
















r-H 












CO 
















> 








































o 








rH 








o 












w 






rH 


>1 








N 












•H 








rH 








03 












1 


rH 


r-H 


tH 


o 


iH 


tH 


iH 






> 








f— t 


o 


o 


o 


N 


> 


> 


>1 


x: 




c 


c 




rH 


>1 


N 


N 


N 


fO 






TJ 


aJ 




0) 




>1 


>1 


x; 


rO 






X 


-H 


•H 


•H 


N 




•rH 


-rH 


u 


U 




•i-t 


•H 


•H 


o 


u 




u 


C 




x: 


x: 


D 


Z3 


0) 


x: 


x: 


x: 




> 




>1 


0) 






1 


Ci. 
1 


Cl. 
1 


1 


1 


1 


1 


M 

I 


1 


a. 


I 


CQ 
1 






ro 


CM 


m 


m 








fO 




1 

m 




CN 


z: 


u 


U 


u 


U 


u 


U 


U 


u 


U 


u 


U 


U 


u 








X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 




u 


CJ 


u 


u 


u 


u 


u 


u 


u 


u 


u 


u 


o 






rsj 






rN 




CM 
















o 


O 


o 


o 


O 


o 


o 


o 


o 


o 


o 


o 


o 




CO 


CO 




CO 


CO 


CO 


CO 


CO 


CO 


CO 


CO 


CO 


CO 


in 




























ce: 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 




X 


X 








X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 




G 


u 






u 


u 




u 




u 


u 




u 






X 




X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


q; 


u 


u 


o 


u 


u 


u 


u 


u 


u 


u 


u 


u 


u 






















o 


iH 








t— * 




ro 










00 




lH 


*H 


f-H 




u 




























2: 




CM 


CM 




fM 


CM 




<N 




rsj 









BNSDOCID ^WO 9626200A1_1. > 



wo 96/26200 



86 



PCT/EP96/00593 



CS3 



C 



o 
c 

u 

I 



o 

N 

as 



t 



C 



a. 



c 



c 
x: 



v-i 
D 

I 



O 

N 
X 

o 



0) 



o 



o 

N 
•H 

E- 



O 

N 
03 

x: 



O 

N 
03 
X 

o 



1mi 



•H 



>1 



O 

N 

to 



c 

0) 
CQ 



c 



o 
c 

u 



o 

03 
X 



c 



1^ 

I 



c 



xz 



c 

O) 

I 



u 



3C 

o 

CO 



u 

rsi 

o 

00 



u 
o 

CO 



u 

o 

. in 



o 



o 



u 
o 

CO 



u 
o 



u 

rsi 

o 

CO 



O 



X 

u 
o 

CO 



C 

CO 



X 

u 

rs 

o 

cn 



X 

u 
o 

CO 



X 

u 
o 

CO 



X 

u 
o 

CO 



X 
CJ 

o 

CO 



U 

rs 

o 

CO 



X 

CJ 

o 

CO 



X 

u 
o 

00 



X 

u 



o 

CO 



CD 



CQ 



u 

CD 



CQ 



CD 



CD 



DQ 



OQ 



ffl 



CD 



CD 



CD 



X 

u 



X 

u 



X 

u 



X 

u 



X 

u 



X 

CJ 



X 

u 



X 

u 



X 

u 



X 

u 



X 

u 



X 

u 



X 



X 

a 



X 

u 



X 

u 



X 

u 



X 

u 



X 

u 



X 

u 



X 

u 



X 

u 



X 

u 



X 

u 



X 

u 



X 

CJ 



X 

CJ 



X 

u 



X 

u 



X 

u 



X 



X 

u 



X 

CJ 



X 

u 



X 

u 



o 

OS 



lo 



rsi 



00 
CM 



C7^ 



fN rg CN 



CN CN CN 



o 



CN CN CN 



BNSDOCID <WO 9626200A1 I > 



wo 96/26200 PCT/EP96/00593 





































































1 




















f-H 










lO 
1 




















1 










1— t 




















CN 










o 




















1 










N 
















(— 1 




rH 










ro 
















>1 




O 










X 
















rH 




N 


f-H 








o 
















0 


rH 


ftS 


>i 








w 




f— 1 


1— t 










N 




X 


c 












>i 


>i 










fO 


c 


o 


'fH 








\ 






i-H 


o 


r—t 






•iH 


•H 


1 












o 


O 


0 


N 










rH 


rH 


•H 






r-l 


>1 


N 


N 


N 


fT3 






XI 


J-) 


0 




E 




>1 


>i 




ft 




(T3 


X 




•rH 


•H 


N 


c 




•rH 






Ul 


Jj 


-iH 


•rH 


•H 


o 




tH 




C 


•iH 




Ut 












x: 




CO 


>i 






(U 


x: 


0) 


>1 




Du 
1 


1 




E- 
1 


1 




t-H 

I 


cu 
1 


t 


CU 

1 


OQ 

1 


u 
\ 


1 


Oi 

I 




CN 


ro 


ro 


LO 




CN 


ro 


rs 


ro 




CN 


<N 




LO 




U 


U 


U 


U 


U 


u 


U 


U 


u 




u 


U 


u 


CJ 












X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 




u 


u 


U 


u 


u 


u 


u 


u 


u 


u 


u 


u 


u 


u 






fN 








ri 






fN 














o 


o 


o 


o 


o 


o 


o 


o 


o 


o 


o 


o 


o 


o 




CO 


CO 


CO 


CO 


CO 


CO 


CO 


CO 


CO 


CO 


CO 


CO 


CO 


CO 


































u 


u 


u 


u 


u 


u 


u 


u 


u 


U 


u 


u 


u 


u 




X 




X 


X 


X 




X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 




CJ 


u 


u 


o 


u 


u 


u 


u 


u 


u 


u 


U 


u 


u 




a; 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 




X 


a: 


u 


u 


u 


u 


u 


u 


u 


CJ 


u 


u 


CJ 


u 


u 


u 










00 




o 




CN 


ro 




LO 


VD 




GO 




m 


ro 


ro 


ro 


ro 


rr 
















































2 


CN 


CM 




<N3 


CN 


CN 




CN 




CN 


CN 


CN 


CN) 


CN 



BNSDOCID <WO_.„9626200A1 _!..> 



wo 96/26200 



PCT/EP96/00593 



86 



c 

0) 

I 



C 

0) 

•H 

x: 



u 

1 

CN 



I 



O 
X 

o 

w 



>1 

I 

m 



O 

x: 

I 

LO 



o 

N 

I 



O 

N 
no 



o 

N 
X 

o 
w 

t 

m 



> 
t 

CN 



•rH 

I 



>1 

I 



o 

N 

C 
QJ 
CD 
I 

rs) 



> 
c 



o 
c 

x: 

U 
I 



c 

Q> 
C 

C 

> 




o 



u 
o 

CO 



o 

CO 



u 

rs 

o 



ac 
u 

fN 

o 



u 

O 
CO 



a: 
u 

o 

CO 



3: 
u 

fN 

o 

CO 



u 

CM 

o 

CO 



u 

rs 

o 

CO 



U 



fN 

o 

CO 



u 
o 

CO 



u 

fN 

o 

CO 



c 

CO 



OJ 



OJ 



LO 



ro ro pn 



BNSDOCID <WO 9626200A1_1. 



wo 96/26200 PCT/EP96/00593 

• # 

















































































































rH 






1 
































>1 






































1 

CN 






1 
































t 


















N 
















f— 1 




rH 






o 












fT3 




















0 






N 












X 
















t-H 




N 


rH 




(13 












o 








rH 








0 


rH 


03 






X 


c 










w 


1—1 




fH 


> 








N 




X 


c 




0 












•rH 








rH 








fO 


c 


o 


-rH 




1 




1 — t 


1-H 






1 






t-H 


o 


rH 


i-H 


rH 


•H 


-rH 


1 


XJ 




r-H 




>i 


>i 






f— 1 


O 


O 


O 


N 




>i 




x; 


t-H 


rH 


•rH 




>1 


E 


C 


C 


rH 




>1 


N 




N 


fO 




T3 






O 


>r 


e 




-C 




0) 


0) 






-C 


ro 


fO 


ft 


X 


•H 


•H 


•rH 


N 


c 


x: 


•rH 




J-J 




•rH 


■rH 








•rH 


•rH 


•H 


0 






U 


c 


•rH 








0) 




x: 


jC 




D 


a; 


x: 


x: 


x: 


w 




>1 


>l 


0) 


X 








1 


1 


1 


E- 
1 


1 


1 


I 




E- 






a. 


a 




m 


u 




a 


tS3 




un 




m 


CN 


ro 


no 


LTl 


1 


1 


1 

ro 


I 

<N 


1 

ro 


1 


1 

CN 


I 

CN 


1 


1 

LTl 




















































X 


X 


X 




X 


X 


X 


X 


X 












O 


u 




U 


u 


U 


u 


u 




u 


u 


u 


u 




0 


o 


U 


u 




rc 


DC 








X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 
















r J 


r ) 






f \ 


r \ 




CJ 


CJ 




CJ 


o 












fN 




rN 


rsi 








n 






rsi 


rsi 








o 


o 


o 


O 


o 


O 


O 


O 


o 


O 


o 


o 


O 


o 


O 


o 


o 


o 




zn 


CO 


CO 


CO 


CO 


CO 


CO 


CO 


CO 


CO 


CO 


CO 


CO 


CO 


CO 


CO 


CO 


CO 




Ln 


VO 




00 


a> 


O 


rH 


<N 


m 




lH 






00 


<T\ 


o 


t-H 


CN 


u 






rH 


t— t 


1-H 




(N 




CN 




CN 


(N 


(N 


<N 


CN 


ro 


ro 


ro 


2 


ro 


m 


m 


ro 


m 


m 


ro 


ro 


ro 





















BNSDOCID <WO__.9626200A1_I_ > 



wo 96/26200 



PCT/EP96/00593 



90 



XT 



XT 



C 

QJ 

C 

c 

> 



QJ 



o =/ o 













f-H 






























>, 
1 






























LTI 




























































0 






























N 
















r— 1 














CO 
















> 






























rH 














0 








rH 










rH 












w 




rH 


f-H 










N 
















>1 




> 


rH 








fT3 


c 














i-H 


t-H 


r-H 




rH 


r-H 


rH 


-rH 


•rH 




















N 




>1 


>^ 


X 


f-H 




c 


c 








N 


N 


N 


fO 








J-l 






0) 


Q) 




>1 


x: 


03 


ro 




X 


-rH 


•H 


-r-t 


N 


c 




•iH 












•r-t 




0 


U 




in 


C 






x: 








Cl> 


x: 




x: 


w 








<D 


X 




E- 






a. 




1 


1 


1 


(-H 
1 


a 

1 


1 


(X 

1 


m 
t 


u 

1 






1 

m 


1 

rs) 


t 

ro 


1 

ro 


lH 




CN 


ro 


CN 


m 




CN 


(N 




u 


U 


U 


U 


U 


U 


U 


U 


U 


u 


U 


0 


u 


U 










X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 




X 




u 


U 


u 


u 




u 


u 


u 


U 


u 


u 


u 


D 


u 


















































Q 


Q 


Q 


0 


0 


0 




CO 




CO 


CO 


CO 


CO 


CO 


CO 


CO 


CO 


CQ 


CO 


CO 


CO 








>1 


>n 


>1 




> 


> 








>. 


>1 


> 




d 




Q- 


O4 


CI 






a 


a 


a 


CU 


a 


a 


a 




O 


O 


O 




0 


0 


0 


0 


0 


0 


0 


0 


0 


0 








u 
















Vh 


in 








a 


a 


Q. 


a 


a 


a 






a 


a 


a 


CI 


a 


Q. 




o 


o 


O 


0 


0 


0 


0 


0 


0 


0 


0 


0 


0 


0 




•■— ( 








•rH 


-rH 


•ri 


•(H 


-H 






•rH 








-C 


x: 




x: 


x; 


x: 


x: 


x: 






x: 


X 


X 


X 












jj 


jj 






JJ 






XJ 




xJ 




>^ 










t>t 
















>, 










t-; 


r; 


r; 




jC 




r-; 


x: 


X 


X 


X 










j_) 










xj 


xJ 


xJ 




xj 


jJ 




w 


CiJ 




ClI 






Dt: 


pa 


w 


W 


CO 


w 


CO 


CxJ 




1 


1 


1 


1 


1 


1 


1 


1 


( 


1 












fM 




rs 


CNJ 


CN 


CN 


CN 


CN 


CN 


CN 


CN 


CN 


CN 


CN 
























r-* 


CN 


ro 














LH 






CO 




t-H 


1— t 


f-H 


1—1 


1-H 































































96?620OA1_l > 



wo 96/26200 



91 



PCT/EP96/00593 





























































>1 












































1 
































1 












LD 

( 
































cs 
































1 

CN 

1 












1 












O 






























rH 












N 
































0 
































o 












N 
































N 


1— H 










fO 












o 








1— 1 








o 




03 












X 


C 










CO 


.— ( 


.—1 


rH 


>i 








N 




X 


c 










o 


•H 










•*-t 


>i 


>i 




rH 








03 


c 


o 


•H 










1 


■n 


r— t 








1 






rH 


0 


rH 


rH 




-iH 


•(H 


1 






i-H 






rH 


•r-l 










f-H 


o 


o 


o 


N 




>i 


> 


x: 


t— t 




•H 




> 








£ 


c 


C 




1— 1 


>! 


N 


N 


N 


03 




T3 






O 




e 


C 


C 






x: 


•rH 


a> 


OJ 


>1 


>. 


J2 


03 


03 


03 


X 


•H 


•-H 


•H 


N 


C 


x: 


•H 


QJ 


0) 










•f-t 


•H 


V-t 


in 


J-J 


•iH 




•H 


o 


U 


»H 




C 


•H 




tH 


•<H 


•fH 










jC 


x: 




a 


Q) 


x: 


x: 


x: 


CO 


> 


>1 




Q) 


x: 


Q) 


>1 


x: 


x: 






z 

1 


1 


Eh 
1 


1 


1 


1 


1 


Eh 




Eh 

1 


»-H 
1 


a. 


cu 




OQ 


u 


2e: 


CL 






a. 






LO 


rs3 


m 


rM 


ro 


ro 


LO 






ro 


t 

<N 


1 

ro 




1 

CN 


1 

CN 


1 

rr 


1 

LD 


t 

CN 


1 

ro 


I 

CN 




u 


u 


U 


U 


U 


U 


U 


U 


u 


u 


U 


CJ 


U 


CJ 


U 


u 


U 


CJ 


U 


U 


u 






t-i-( 












PC 














3:; 






3: 






a: 




u 


CJ 


u 




u 




CJ 


CJ 


CJ 


CJ 


CJ 


CJ 


CJ 


CJ 


CJ 


CJ 


CJ 


CJ 


C_j 




r ) 
w* 












rM 










rsj 






rM 














r\j 


rM 




O 


o 


O 


o 


o 


O 


o 


o 


o 


o 


O 


O 


O 


O 


o 


o 


O 


O 


o 


o 


o 




CO 


CO 


cn 




CO 


CO 


CO 


CO 


CO 


CO 


CO 


CO 


CO 


CO 


CO 


CO 


CO 


CO 


CO 


CO 


CO 








1 


ro 

1 


t 


ro 
1 


ro 
1 


m 

J 


ro 

1 


ro 
1 


ro 

1 


ro 
1 


m 


ro 


ro 


ro 


ro 


ro 
























r— < 




' — ' 




* — ( 


t 

.—1 


1 


1 

-H 


t 


1 

! ' 


1 

1— ( 


1 

— H 


t 


1 

— 




>-i 


>- 






>- 


>^ 


>. 


>1 




>. 




>i 


> 


>i 


>l 








>1 




> 




Oi 




C 


C 


c 


C 


C 


c 


C 


C 


C 


C 


C 


C 


c 


C 


c 


c 


C 


c 


c 




0 


O 




fO 




ro 


fl3 


03 


03 


03 


03 


03 


03 


03 


03 


03 


05 


03 


03 




03 






Ui 




u 




u 


U 








u 


^ 






















a 


a 




>1 


>1 




> 




> 




















> 








o 


o 




a 


a 


a 


a 


a 




a 


a 


a 




a 


a 


a 


a 


a 


a 


a 


a 






•H 


0 


o 


o 


0 


0 


o 


o 


0 


o 


o 


o 


o 


0 


0 


0 


O 


o 


o 


o 






x: 


u 


1^ 


u 


u 


u 


u 




u 


u 


iH 




iH 


u 


u 




iH 




u 








XJ 


T5 










-o 


-D 










T3 








T3 












r— 1 


>i 


> 




> 




>. 


>, 




> 




>1 


> 












> 






> 


>n 


x: 


x: 


x: 


x: 


x: 


x: 


x: 


x: 


x: 


x: 


x: 


x: 


x: 


x: 


x: 


x: 


x: 


x: 


x: 




x; 


x: 












03 


03 


03 


03 


03 


03 


03 


03 


m 


03 


ro 


03 


03 


o: 




ij 
































Vh 


in 


in 


in 


in 






w 










JJ 




xJ 








4-) 


xJ 






XJ 


XJ 


xJ 


xJ 


xJ 




1 


1 




0) 


0) 


0) 


QJ 


Q> 


0) 


0) 




QJ 


<D 




QJ 




<D 


QJ 


QJ 


QJ 


QJ 


a: 


rs] 


CN 












c- 








Eh 


Eh 


E- 


Eh 




Eh 




E- 








LO 


VD 




00 




o 




CM 


ro 




LH 


V£> 




00 




O 


t— t 


CN 


rT) 




Ln 


u 




*— t 


t— ( 






CN 




tN 


rs 


CN 


CM 


CN 


CN 


CN 


CN 


ro 


ro 


ro 


rO 


ro 


rO 


2 








































rr 





BNSDOCID <rWO_. 9626200A1 J 



wo 96/26200 



PCT/EP96/00593 



92 





r— 1 




























































1 




















»-H 










lH 




















i 










1 

»— t 




















CN 










O 




















1 


























i-H 




f— t 


























>1 




o 


























f-H 




N 










o 
















o 




to 










W 


r-H 






> 








N 


>i 


X 


c 








-rH 








•—1 








(T3 


C 


o 


•rH 








1 








o 


r-H 




rH 


■H 


•rH 








»-H 




i-H 


0 


o 


o 


N 


>1 




>1 


X 


f-H 




•rH 


>1 


>! 


f-H 


>! 


N 


N 


N 




T3 




X3 


xJ 


0 




E 


c 


c 




-C 


rO 


ft 




X 


•r-t 


•iH 


-rH 


N 


c 


X 


•H 


OJ 




u 






■H 




o 


U 






C 


•H 


XJ 


U 


-rH 


-rH 










x: 


tn 


> 




>. 


Q) 


X 


0) 


>i 


X 


X 












1 


1 


Cu 
1 


CU 

1 


m 

1 


u 

1 


1 


CU 

1 


) 


1 


1 

m 


1 

m 


1 

lTi 


\ 


1 


m 




m 






CN 




LH 


CN 


m 


U 


U 


U 


u 


u 


U 


u 


CJ 


u 


a 


u 


u 


u 


U 


U 


X 






s: 




X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


r \ 




r ) 


r J 










Cj 










CJ 


u 


rM 


fN 


rM 




fN 


fN 




(N 


fN 


rs) 






(N 


(N 


<N 


O 


o 


O 


o 


o 


o 


o 


o 


o 


c 


o 


o 


o 


o 




CO 




CO 


CO 


CO 


CO 


CO 


CO 


CO 


CO 


CO 


CO 


CO 


CO 


CO 




























1 


1 




























>i 






























C 


C 
























1 


( 


03 




1 


1 




1 


1 


t 


1 


1 




1 


1 






>n 


>1 


>i 


>. 








> 


>^ 


> 


> 










O4 




c 


c 


c 


c 


c 


c 


c 


c 


c 


C 


c 


c 


c 




0 




fO 






(0 






fX3 


03 




to 




(0 














V-i 














u 




X 


X 




> 


> 




>1 




>1 


>1 




>1 




>n 


>1 


xJ 


XJ 




a 




a 


a 


a 


a 


a 




a 


a 


a 


a 


1 


1 


O 


o 


o 


0 


o 


o 


o 


0 


O 


o 


o 


o 


o 


0 


0 


U 






u 


u 


u 


u 


u 




U 




u 


u 


U 


U 


X3 








XJ 








73 




no 


TJ 


T3 




'O 


>i 












>i 




> 




> 


>i 




>t 


>i 


x: 






x: 




x: 


x: 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


(X3 




fC 


















(T3 






03 






i-i 






^ 












^( 


^ 


u 




xJ 






iJ 


XJ 






xJ 


xJ 


xJ 


XJ 


XJ 


xJ 


XJ 


xJ 




e\\ 


m 
w 


d) 


(1) 


QJ 


QJ 


QJ 


QJ 


QJ 


QJ 


QJ 


Q) 


QJ 


QJ 


E- 






E- 




E- 












^ 












00 




o 
















00 




0 




ro 


m 


m 























































m 

! 

> 
C 
fO 

> 
a 
o 

X 

XJ 

I 

o 
u 

> 

X 
03 
U 
xJ 
QJ 



<:WO 9626200A1„L> 



wo 96/26200 



93 



PCT/EP96/00593 





























1^ 












































>1 












































1 
































r>1 
1 












lTi 
































CN 












1 

rH 
































1 












0 
































r-l 












N 
















rH 












>. 
















ra 
















>, 
















N 












X 
















rH 




f— ( 










f— * 


03 












0 




























N 


>i 


X 


C 










CO 


I-H 


rH 




> 








N 












oa 


C 


0 












•r-i 


>i 


>1 




rH 








03 






r— ( 








•<-( 


1 


TO 


rH 








1 


r-H 


rH 


rH 




f— 1 




f— 1 


-rH 




N 




>. 




ji: 


f— < 


i-H 


•rH 




>i 






»— f 








N 


>i 






x: 




(T3 






'O 




0 




E 


c 


C 


rH 




>1 


N 


^3 


N 


03 


'V 




T3 


4J 




X 




•rH 


-H 


N 


c 


x: 




QJ 


q; 


>1 


>! 


x: 


fO 


(T3 


03 


X 


-rH 


-rH 


•rH 


N 




0 








c 


-H 


4-1 


^H 






U 


u 


4J 


•rH 


•H 


•H 


0 








c 




CO 


>. 




>1 


0) 


x: 


0) 


>1 


x: 


x: 




73 


QJ 


x: 


x: 


x: 


cn 








0) 




t— t 

! 


ex. 


1 


a 

t 


OQ 

1 


u 
1 


1 


a. 
1 


E- 
1 


Eh 

1 


&u 

1 


U* 








E- 


I— ( 


a. 


a 




CQ 








m 




<N 






in 


fN 


ro 


<N 


( 

m 


I 

m 


1 

LD 




1 

CN3 


1 

ro 


1 

<N 


1 

ro 


1 


1 

CN 


T. 


u 








CJ 






CJ 


CJ 


CJ 


CJ 


CJ 


CJ 


CJ 


CJ 




;j 


CJ 


CJ 


CJ 


CJ 




n: 


x: 


a: 






X, 


:r 




X 


ac 


oc 










oc 


OC 




X 


X 


X 




u 


u 


u 


u 


u 


u 


u 


u 


CJ 


CJ 


CJ 


CJ 


CJ 


CJ 


CJ 


CJ 


CJ 


CJ 


CJ 


CJ 


CJ 








fM 


rs 




fN 


rs 




CM 




fN 


0* 


CM 




CM 


CM 








rs 


rs 














0 






0 




0 


0 


0 


0 


0 


0 




0 


0 








CQ 


CO 




CO 


CO 


CO 


CO 


CO 


CO 


CO 


CO 


CO 


CO 


CO 


CO 


CO 


CO 


CO 


CO 


CO 


CO 




rO 




rn 




rn 




































1 


I 


1 


1 


1 


t 


! 


1 


> 


>i 


>1 


>1 


>1 


>1 




> 


> 


>1 




>i 


>1 








' ' 














CL 


Q4 


0* 


Ou 










Oi 




O4 


04 














>i 


>t 


>i 


0 


0 


0 


0 


0 


0 


0 


0 




0 


0 




0 




Ui 




C 


C 


C 


c 


C 


C 




V-i 


V4 




Vh 


in 


V-( 




Vh 


Vh 


Ih 


Vh 


V-I 






ru 










n3 






C 


Gu 


Q< 


04 


Q4 


Oi 


Q4 


O4 


Q« 


O4 




Qi 
























0 


0 


0 


0 


0 


0 


0 


0 


0 




0 
















>• 


>• 








t1 




•-H 






•7^ 




7^ 


7^ 








ni 














w 










vJ 


CJ 


CJ 




CJ 


CJ 


CJ 








Q 








\j 
















i>1 










i>1 


♦v. 
»>i 
























u 


u 


U 


u 


CJ 


CJ 


CJ 


u 


u 


CJ 


CJ 


CJ 








jC 






x: 




x: 


t 


1 


1 


1 


1 


1 


1 


( 


1 


1 


1 


t 








4-1 


J-) 


J-> 


J-J 










0 


0 


0 


0 


0 


0 


0 


0 


0 


0 


0 


0 




1 




1 


I 


1 


1 


t 


1 






•H 


•rH 


•rH 


•H 


•rH 


•rH 


•H 


•rH 


-H 


•rH 


•rH 






0 


0 


0 














x: 


JZ 


x: 


x: 


x: 


x: 




x; 


x: 


x; 


x: 




u 


VhI 


u 




u 


u 


u 










4J 


4J 


4J 


4J 








4.) 


4J 


4-) 




-v 


T3 








-o 


-0 
































>, 


>. 




>. 


>i 


>. 


> 


> 


> 




> 




>1 








>1 




>1 








x: 


JC 


-C 


jC 


x: 


x: 


x: 






x: 


XI 


x: 


x: 


x: 


x: 




x: 


x: 


x: 


x: 


x: 






ro 


(t3 


fO 










xJ 




4-1 


4J 


4J 


4-) 


4-1 


4J 


4-) 


4-) 


4-J 


4J 


4J 












u 














QJ 


Q) 


0) 


QJ 


QJ 


QJ 


QJ 


QJ 


Q) 


QJ 






jj 




J-> 






J-l 


4J 




at: 


z: 




s: 




r 






s: 


s: 




s: 






0) 




0 




0) 


0) 


0) 


1 


1 


1 


t 


t 


1 


1 


\ 


1 






( 


I 


a: 










E- 






































00 




0 


1— ( 




m 






WD 




00 


o> 


0 


rH 




m 










u 




lD 


lH 














U3 
























2: 




















"^^^ 

























BNSDOCID <WO 9626200A1 I > 



wo 96/26200 



94 



PCT/EP96/00593 



























































> 




































































> 












lD 
1 




















>i 
1 








1 

rsj 
































CN 








1 




















































N 
















r— ( 




*-H 








n 












fO 
















>, 












N 












X 
















rH 




N 


•-H 




i-H 


ro 












0 








f-H 










(-H 


(T3 








X 


c 










w 




I-H 


f-H 












>! 


X 


c 




c 


0 












•iH 
















fO 


c 


0 


• rH 






t 


T3 










1 


l-H 


I-H 


p-H 




f-H 


1— t 


I-H 


•rH 


•rH 


1 




























N 


>i 




>^ 


X 


1— t 


•-H 


-rH 








E 


c 


c 






> 


N 




N 


03 


^3 






XJ 






E 




c 








CD 






X 


(T3 


CO 


fO 


X 


-rH 


•rH 


-rH 


N 


c 


X 


•rH 




-H 








•rH 






xJ 




•rH 


•rH 


0 






Uh 


c 


-rH 




U 












x: 


:3 


=J 


CD 


X 


X 


X 


w 


>. 




>1 


0) 


X 


Q) 


>1 




u 




a 




I 


Du 
1 


1 




1 


1 


1 


h- * 
1 


1 


1 


a. 

1 


m 
1 


u 

1 


1 


a 

1 




1 


1 


1 

LP 


1 


m 


CN) 


m 


m 


ID 






m 




m 










lO 


2; 


















CJ 


CJ 


u 


CJ 


u 


CJ 


CJ 


CJ 


CJ 


CJ 


CJ 














X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 














CJ 


CJ 


CJ 


CJ 


CJ 


CJ 


0 


CJ 


CJ 


CJ 


CJ 


CJ 


u 


u 


u 












rN 




rsi 


r-i 








fN 






fN 




CM 


rsi 










0 
















0 


c 


0 




0 


0 


0 


0 


0 








cn 


CO 




CO 


CO 


CO 


CO 


CO 


CO 


CO 


CO 


CO 


CO 


CO 


CO 


CO 


CO 




• 












































> 




































a 


CI 






































0 


0 


0 




































u 




u 




































Ou 


a 


a 




































0 


0 


0 




































0 


u 


u 






>1 


> 




>l 


>1 


>1 


>1 


>» 


>1 


>i 


>1 


>1 


>1 






>1 


>i 


>i 




X 




X 


X 














Jr\ 


t-; 


r*; 


fl 


/I 




0 
I 




Cj 

1 






xJ 




x-l 


xJ 


xJ 


xJ 


xJ 


xJ 


xJ 


xJ 


jJ 


xJ 


x-> 


xJ 




1 




0) 


Q) 




Q> 




OJ 


0) 


0) 


0) 


a; 


0) 


0) 


0) 


Q) 


0) 




0 


0 


0 


E 


E 


E 


E 


a 


e 


E 


B 


E 


E 


E 


E 


E 


£ 


E 


E 




*iH 








































-C 






> 


>, 


> 




> 


> 


> 


> 


> 


>. 


> 


> 






> 


> 










X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 








I— < 


0 


0 


0 


0 


0 


0 


0 


0 


0 


0 


0 


0 


0 


0 


0 


0 






>i 


>. 


-C 


X 


x: 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 




j:: 


x: 




Jj 


XJ 




xJ 


xJ 


xJ 


xJ 


xJ 


xJ 


xJ 


xJ 


xJ 


xJ 


xJ 


xJ 












Q) 


0) 




0) 




0) 


Q) 


CJ 




Q> 


0) 




(1) 




CD 


CD 






0) 




£ 


E 


E 


e 


e 


E 


B 


E 


E 


E 


E 


E 


E 


E 


E 


E 
























•rH 


-rH 


•rH 


•rH 




•rH 


-rH 


•rH 








i 




D 


Q 


Q 


Q 


Q 


Q 


Q 


Q 


Q 


Q 


Q 


Q 


Q 


Q 


a 


Q 


DC 


r-H 








































GO 




0 




<N 


m 






VD 




00 






t-H 




m 




in 


VD 








00 


00 


00 


GO 


CO 


C30 


00 


00 


00 


00 














ON 


U 








































2 









































BNSDOCID <W0_. 9626200A1 I > 



wo 96/26200 



PCT/EP96/00593 



95 



c 

CP 

c 
c 

XI 
0) 

> 



LP. 



0) 










r— ( 






























1 






























iTJ 
1 


















I 

lH 












t— 1 


















1 

<-H 












O 


















0 






























N 












fO 


















03 






























X 












o 










o 


>i 






o 












to 










N 


c 






w 












•r-i 


>i 








03 


•H 






•r-t 












1 






r- 1 


(— 1 


•iH 


TJ 






1 


»— t 


»-H 








rH 


o 


>i 




>i 


-C 










O 


>i 




c 


1— t 


>i 


N 




TD 


T) 


XJ 


E 


c 






N 


'O 




OJ 


> 


JZ 






•rH 


•H 


N 


•r-t 


o 






03 










4-J 










C 


u 


•fH 


in 




• f-( 


in 




x: 




0) 


x: 


> 




> 


0) 


>1 






cu 


x: 


>. 




E-. 
1 


1 


s: 

1 


Eh 
1 


1 


a. 
1 




cc 


cu 
1 






z: 




a 


Nl 


m 


m 


m 




rsj 


m 




1 


in 


m 


1 

m 


1 

no 


t 

ro 


1 


s: 


U 


U 


U 


U 


U 


U 


U 


u 


u 


U 


U 


U 


U 


u 














a: 




X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 




U 


u 


U 


u 


u 


u 


a 


u 


u 


u 


u 


u 


u 
















fN 


rN 






CM 








rs) 




o 


o 


o 


o 


o 


o 


o 


o 


o 


o 


o 


o 


o 


c 






cn 




CO 


CO 


CO 


CO 


CO 


CO 


CO 


CO 


CO 


CO 


CO 
































a: 








rc 


j: 




3C 


X 


X 


X 


X 






X 






















X 




X 


X 


X 


















X 


X 


u 


u 




o 


u 






















O 






m 






T— t 




ro 




LT) 


VD 




00 


0^ 


1—1 






1— t 


































2: 


Ln 




lO 


LO 










Lfi 


lh 




LTI 







BNSDOCiD <WO„ 9626200A1_1_ > 



wo 96/26200 



PCT/EP96/00593 



96 



u 

>1 

a. 



•rH 

I 



o 

N 



N 

C 
0) 

m 
I 



a* 

\ 



c 



:3 



O 
N 

X 

o 



>1 

0) 

se: 

I 



O 



I 



>i 

T3 



CL 
I 



•rH 

a. 
I 

m 



'V 
u 

a. 



o 

M 



c 

CD 
QQ 
t 

rN3 



C 



» 



3: 
u 

f-vj 

o 

CO 



u 
o 



u 
o 

CO 



u 
o 

CO 



X 

rsi 
O 
CO 



X 

u 
o 

CO 



X 

u 
o 

CO 



X 

u 
o 

CO 



X 

u 

O 
CO 



X 

u 
o 

CO 



X 

u 

CM 

o 

CO 



X 

u 

fN 

o 

CO 



o 

CO 



X 

u 



X 

u 



X 

u 



X 

u 



X 

u 



X 



X 



X 



X 

u 



X 

u 



X 

u 



X 

u 



X 



X 

u 



X 

u 



X 

o 



X 

u 



X 

u 



X 

u 



u 
2 



o 



lo tn lo 



CM 



lT) lO lTi 



CN 



lD lO lTI 



BNSCXiCID <WO 9626200A1 I > 



wo 96/26200 ^ PCT/EP96/00593 

Die verbindungen I und deren landwirtschaf tlich brauchbaren Salze 
eignen sich - sowohl als Isomerengemische als auch in Form der 
reinen Isomeren - als Herbizide. Die I enthalcenden herbiziden 
5 Mittel bekampfen Pf lanzenwuchs auf Nichtkulturf lachen sehr gut, 
besonders bei hohen Auf wandmengen . in Kulturen wie Weizen, Reis, 
Mais, Soja und Baumwolle wirken sie gegen Unkrauter und Schad- 
graser, ohne die Kulturpf lanzen nennenswert zu schadigen. Dieser 
Effekt tritt vor allem bei niedrigen Aufwandmengen auf. 

10 

Unter Berucksichtigung der Vielseitigkeit der Applikationsmetho - 
den konnen die Verbindungen I bzw. sie enthaltende Mittel noch in 
einer weiteren Zahl von Kulturpf lanzen zur Beseitigung uner- 
winschter Pf lanzen eingesetzt werden. In Betracht kommen bei- 
15 spielsweise folgende Kulturen: 

Allium cepa, Ananas comosus, Arachis hypogaea. Asparagus 
officinalis, Beta vulgaris spp. altissima, Beta vulgaris spp. 
rapa, Brassica napus var . napus, Brassica napus var. 

20 napobrassica, Brassica rapa var. silvestris, Camellia sinensis, 
Carthamus tinctorius, Carya illinoinensis. Citrus limon. Citrus 
sinensis Coffea arabica (Coffea canephora, Coffea liberica) , 
Cucumis sativus, Cynodon dactylon, Daucus carota, Elaeis 
guineensis, Fragaria vesca. Glycine max, Gossypium hirsutum. 

25 (Gossypium arboreum, Gossypium herbaceum, Gossypium vitifolium) , 
Helianthus annuus, Hevea brasiliensis, Hordeum vulgare, Humulus 
lupulus. ipomoea batatas, Juglans regia. Lens culinaris, Linum 
usitatissimum, Lycopersicon lycopersicum, Malus spp., Manihot 
esculenta, Medicago sativa, Musa spp., Nicotiana tabacum 

30 (N. rustica) , Olea europaea, Oryza sativa, Phaseolus lunatus, 
Phaseolus vulgaris, Picea abies, Pinus spp., Pisum sativum, 
Prunus avium, Prunus persica, Pyrus communis, Ribes sylvestre, 
Ricinus communis, Saccharum officinarum, Secale cereale, Solanum 
tuberosum, Sorghum bicolor (s. ^^ulgare) , Theobroma cacao. Trifo- 

35 lium pratense, Triticum aestivjm, Triticum durum, Vicia faba, 
Vitis vinifera, Zea mays. 

Dariiber hinaus konnen die Verbindungen I auch in Kulturen, die 
durch Ziichtung einschliefllich gentechnischer Methoden gegen die 
40 Wirkung von Herbiziden tolerant sind, verwandt werden. 

Die Applikation der herbiziden Mittel bzw. der Wirkstoffe kann im 
vorauf lauf- Oder im Nachauf lauf verf ahren erfolgen. Sind die 
Wirkstoffe fur gewisse Kulturpf lanzen weniger vertraglich, so 
45 konnen Ausbringungstechniken angewandt werden, bei welchen die 
herbiziden Mittel mit Hilfe der SpritzgerSte so gespritzt werden, 
daS die Blatter der empf indlichen Kulturpf lanzen nach Moglichkeit 
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nicht getroffen werden, wahrend die Wirkstoffe auf die Blacker 
darunter wachsender unerwunschcer Pflanzen Oder die unbedeckte 
Bodenflache gelangen (pose-directed, lay-by). 

5 Die Verbindungen I bzw. die sie enthaltenden herbiziden Mittel 
konnen beispielsweise in Form von direkt verspruhbaren wafirigen 
Losungen, Pulvern, Suspensionen, auch hochprozen tigen waflrigen, 
oligen Oder sonstigen Suspensionen oder Dispersionen, Emulsionen, 
Oldispersionen, Fasten, Staubemitceln, Streumi t teln oder Granuia- 
10 ten durch verspruhen, vernebeln, verstauben, Verstreuen oder 

GieSen angewendet werden. Die Anwendungsf ormen richten sich nach 
den verwendungszwecken; sie sollten in jedem Fall moglichst die 
feinste Verteilung der er f indungsgemaBen Wirkstoffe gewahrlei- 
s ten . 

15 

Als inerte Zusatzstoffe kommen Mineralolf raktionen von mittlerem 
bis hohem Siedepunkt, wie Kerosin oder Dieselol, ferner Kohlen- 
teerole sowie Ole pflanzlichen oder tierischen Ursprungs, alipha- 
tische, cyclische und aromatische Kohlenwasserscof f e, z. B. Pa - 
20 raffin, Tetrahydronaphthalin, alkylierte Naphthaline Oder deren 
Derivate, alkylierte Benzole Oder deren Derivate, Methanol, 
Ethanol, Propanol, Butanol, Cyclohexanol , Cyclohexanon oder stark 
polare Losungsmi ttel , wie N-Methylpyrrolidon oder Wasser in Be - 
tracht . 

25 

WaBrige Anwendungsf ormen konnen aus Emulsionskonzentraten, Sus- 
pensionen, Fasten, netzbaren Pulvern oder wasserdispergierbaren 
Granulaten durch Zusatz von Wasser bereitet werden. Zur Herstel- 
lung von Emulsionen, Fasten oder Oldispersionen konnen die Sub- 

30 strate als solche oder in einem 01 oder Losungsmi ttel gelost, 
mittels Netz-, Haft-, Dispergier oder Emulgiermi t tel in Wasser 
homogenisiert werden. Es konnen aber auch aus wirksamer Substanz, 
Netz-, Haft-, Dispergier- oder Emulgiermi ttel und eventuell 
Losungsmittel oder Ol bestehende Konzentrate hergestellt werden, 

35 die zur Verdunnung mit wasser geeignet sind. 



Als oberf l^chenaktive Stoffe ( Adjuvantien) kommen die Alkali-, 
Erdalkali-, Airunoniumsalze von aromatischen Sulf onsauren, z. B. 
Lignin-, Phenol-, Naphthalin- und Dibutylnaphthalinsulf onsaure, 

40 sowie von Fettsauren, Alkyl- und Alkylarylsulf onaten, Alkyl-, 
Laurylether- und Fet talkoholsulf aten, sowie Salze sulfatierter 
Hexa-, Hepta- und Octadecanolen sowie von Fettalkoholglykolether , 
Kondensationsprodukte von sulfoniertem Naphthalin und seiner 
Derivate mit Formaldehyd, Kof Idensat ionsprodukte des Naphthalins 

45 bzw. der Naphthalinsulf onsauren mit Phenol und Formaldehyd, Poly- 
oxyethylen- octylphenolether , enhoxylier tes Isooctyl-, Octyl- 
oder Nonyl- phenol, Alkylphenyl- , Tr ibutylphenylpolyglykolether , 
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Alkylaryl- polye theralkohole , Isotridecylalkohol , Fettalkohol - 
ethylen- oxid-Kondensate, ethoxy iier tes Rizinusol, Polyoxy- 
ethylenalkylether oder Polyoxypropylenalky iether . Laurylalkohol - 
polyglykoletheracetat , Sorbitesner, Lignin -Suit i tablaugen oder 
5 Methylcellulose in Betracht. 

Pulver-, Streu- und Staubemittel konnen durch Mischen oder ge- 
meinsames Vermahlen der wirksamen Substanzen mit einem fasten 
Tragerstoff hergestellt werden. 

10 

Granulate, z. B. Umhullungs-, Impragnierungs- und Homogen- 
granulate konnen durch Bindung der wirkstoffe an feste Trager- 
stoffe hergestellt werden. Feste Tragerstoffe sind Mineralerden 
wie Kieselsauren, Kieselgele, Silikate, Talkum, Kaolin, Kalk- 

15 stein, Kalk, Kreide, Bolus, Lofl , Ton, Dolomit, Dia tomeenerde , 
Calcium- und Magnes iumsul f a t , Magnesiumoxid , gemahlene Kunst- 
stoffe, Diingemi ttel , wie Ammoniumsulf a t , Ammoniunaphosphat , 
Ammoniumni trat , Harnstoffe und pflanzliche Produkte wie Getreide- 
mehl, Baumrinden- , Holz- und Nu3schalenmehl , Cellulosepulver oder 

20 andere feste Tragerstoffe. 

Die Konzentrationen der Wirkstoffe I in den anwendungsf er t igen 
Zubereitungen konnen in weiten Bereichen variiert werden. Die 
Formulierungen enthalten im allgemeinen 0,001 bis 98 Gew.-%, vor- 
25 zugsweise 0,01 bis 95 Gew. %, Wirkstoff. Die Wirkstoffe werden 
dabei in einer Reinheit von 90 % bis 100 %, vorzugsweise 95 % bis 
100 % (nach NMR-Sektrum) eingesetzt. 

Die erf indungsgemaBen Verbindungen I konnen beispielsweise wie 
30 folgt formuliert werden: 

I 20 Gewichtsteile der Verbindung Nr. 1.1232 werden in 

einer Mischung gelost, die aus SO Gewichts teilen alky- 
liertem Benzol < 10 Gewichts tei len des Anlagerungsproduk - 
35 t^es von 8 bis 10 Mol Ethyienoxid an 1 Mol Olsaure^-N-mono - 

ethanolamid, 5 Gewichtsteilen Calciumsalz der Dodecyl - 
benzolsulf onsaure und 5 Gewichtsteilen des Anlagerung- 
sproduktes von 40 Mol Ethyienoxid an 1 Mol Ricinusol be- 
steht. Durch AusgieBen und feines Verteilen der Losung in 
100 000 Gewichtsteilen Wasser erhalt man eine waSrige 
Dispersion, die 0,02 Gew. % des Wirkstoffs enthalt. 



40 



II 20 Gewichtsteile der Verbindung Nr. 1.1232 werden in 

einer Mischung gelost, die aus 40 Gewichtsteilen Cyclo- 
hexanon, 30 Gewichtsteilen Isobutanol, 20 Gewichtsteilen 
des Anlagerungs- produktes von 7 Mol Ethyienoxid an 1 Mol 
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Isooc tylphenyl und 10 Gawichtsceilen des Anlagerungspro - 
duktes von 40 Mol Erhylenoxid an 1 Mol Ricinusol besteht 
Durch Eingieflen und feines Verteilen der Losung in 
100 000 Gewichtstei len Wasser erhalt man eine waSrige 
5 Dispersion, die 0,02 Gew . % des Wirkstoffs enthalt. 

Ill 20 Gewichtsteile des Wirkstoffs Nr. 1.1232 werden in 

einer Mischung gelost, die aus 25 Gewichts teilen Cyclo- 
hexanon, 65 Gewichts tei len einer Mineralolf rakt ion vom 
Siedepunkt 210 bis 280°C und 10 Gewichtsteilen des Anla- 
gerungsproduktes von 4 0 Mol Ethylenoxid an 1 Mol 
Ricinus61 besteht, Durch EingieBen und feines Verteilen 
der Losung in 100 000 Gewichtsteilen Wasser erhalt nnan 
eine waSrige Dispersion, die 0,02 Gew. % des Wirkstoffs 
enthait . 



10 



15 



IV 20 Gewichtsteile des Wirkstoffs Nr. 1.1232 werden r.it 

3 Gewichtsteilen des Nat riumsalzes der Diisobu tylnaphtha 
2Q lin -a- sulf onsaure, 17 Gewichtsteilen des Natr iumsal zes 

einer Ligninsulf onsaure aus einer Sul f i t-Ablauge und 
60 Gewichtsteilen pulverf brmigem Kieselsauregel gui ver- 
mischt und in einer Hammermuhle vermahlen. Durch feines 
Verteilen der Mischung in 20 000 Gewichtsteilen wasser 
25 enthalt man eine Spritzbriihe, die 0,1 Gew. % des Wirk- 

stoffs enthalt. 

V 3 Gewichtsteile des Wirkstoffs Nr. 1.1232 werden rr.ir 

97 Gewichtsteilen feinteiligen Kaolin vermischt. Man er- 
30 halt auf diese Weise ein S taubemi ttel , das 3 Gew. % des 

Wirkstoffs enthalt. 

VI 20 Gewichtsteile des Wirkstoffs Nr. 1.1232 werden mit 
2 Gewichts- teilen Calciumsalz der Dodecylbenzolsulf on- 
saure, 8 Gewichts- teilen Fettalkoholpolyglykole ther , 

2 Gewichtsteilen Natriumsalz eines Phenol-Harnstof f -For - 
maldehyd- Kondensates und 68 Gewichtsteilen eines paraffi 
nischen Mineralols innig vermischt. Man erhalt eine sta- 
bile olige Dispersion 



40 



45 



VII 1 Gewichtsteil der Verbindung Nr. 1.1232 wird in einer 

Mischung gelost, die aus 70 Gewichtsteilen Cyclohexanon, 
20 Gewichtsteilen et hoxy 1 ier tern Isooctylphenol und 
10 Gewichtsteilen ethoxyl iertem Rizinusol besteht. Man 
erhait ein stabiles Emulsionskonzentrat . 
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1 Gewichtsteil der Verbindung Nr. 1.1232 wird in einer 
Mischung gelost, die aus 80 Gewichts teilen Cyclohexanon 
und 20 Gewichtsteilen Emulphor SL besteht. Man erhalt ein 
stabiles Emulsionskonzencrat . 



5 

Zur Verbreicerung des Wirkungsspekcrums und zur Erzielung syner- 
gistischer Effekte konnen die Benzoylderivate I mit zahlreichen 
Vertretern anderer herbizider oder wachstums-regulierender Wirk- 
stoffgruppen gemischt und gemeinsam ausgebracht warden. Bei - 

10 spielsweise kommen als Mischungspartner Diazine, 4H-3, 1-Benzoxa- 
zinderivate, Benzothiadiazinone; 2 , 6-Dinitroaniline, N- Phenylcar • 
bama te , Thiolcarbamaa te , Halogencarbonsauren , Triaz ine. Amide, 
Harnstoffe, Diphenyle ther , Triazinone, Uracile, Benzofuran- 
derivate, Cyclohexan - 1 , 3 - dionder ivate , die in 2-Stellung z. B. 

15 eine Carboxy- oder Carbimino-Gruppe tragen, Chinolincarbonsaure- 
derivate, Imidazolinone, Sulfonamide, Sulf onylharnstof f e, Aryl- 
oxy- , Heteroaryloxyphenoxypropionsauren sowie deren Salze, Ester 
und Amide und andere in Betracht. 

20 Aufierdem kann es von Nutzen sein, die Verbindungen I allein oder 
in Kombination mit anderen Herbiziden auch noch mit weiteren 
Pf lanzenschutzmitteln gemischt, gemeinsam auszubr ingen, 
beispielsweise mit Mitteln zur 3ekam.pfung von Schadlingen Oder 
phytopathogenen Pilzen bzw. Bakterien. Von Interesse ist ferner 

25 die Mischbarkeit mit Mineralsalzlosungen, welche zur Behebung von 
Ernahrungs- und Spurenelementmangeln eingesetzt werden. Es konnen 
auch nichtphytotoxische Ole und Olkonzentrate zugesetzt werden. 

Die Auf wandmengen an Wirkstoff betragen je nach Bekampf ungsz iel , 
30 Jahreszeit, Zielpflanzen und Wachstumss tadium 0.001 bis 3.0, vor- 
zugsweise 0.01 bis 1.0 kg/ha aktive Substanz (a.S.), 

Anwendungsbeispiele 

35 Die herbizide wirkung der Benzoylderivate der Formel I lie3 sich 
durch Gewachshausversuche zeigen: 

Als KulturgefaBe dienten Plastikblumentopf e mit lehmigem Sand mit 
etwa 3,0 % Humus als Substrat. Die Samen der Testpflanzen w^jrden 
nach Arten getrennt eingesat. 

Bei Vorauf lauf behandlung wurden die in Wasser suspendier ten oder 
emulgierten Wirkstoffe direkt nach Einsaat nittels fein vertei- 
lender Dusen aufgebracht Die GefaBe wurden leicht beregnec, um 
Keimung und Wachstum zu fordern, und anschlieBend mit durchsich- 
tigen Plast ikhauben abgedeckt, bis die Pflanzen angewachsen wa- 
ren. Diese Abdeckung bewirkt ein gleichmaBiges Keimen der Test- 
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pflanzen, so fern dies nicht durcn die Wirks::of: 
wurde . 
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e beeinnracht igt 



Zum Zweck der Nachauf lauf behandlung werden die Testpflanzen je 
5 nach Wuchsform erst bis zu einer Wuchshohe von 3 bis 15 cm ange - 
zogen und erst dann mit den in Wasser suspendierten oder emul- 
gierten Wirkstoffen behandelt. Die Testpflanzen werden dafiir ent 
weder direkt gesat und in den gleichen GefaSen aufgezogen oder 
sie werden erst als Keimpf lanzen getrennt angezogen und einige 
10 Tage vor der Behandlung in die Versuchsgef afle verpflanzt. Die 
Aufwandmenge fur die Nachauf lauf behandlung betragt 0.125 bzw, 
0. 0625 kg/ha a.S. 



15 



die Pflanzen wurden artenspezif isch bei Temperaturen von 10 - 25°C 
bzw. 20 - 35°C gehalten. Die Ver suchsper iode erstreckte sich uber 
2 bis 4 Wochen. Wahrend dieser Zeit wurden die Pflanzen gepflegt, 
und ihre Reaktion auf die einzelnen Behandlungen wurde ausgewer- 
tet . 



20 Bewertet wurde nach einer Skala von 0 bis 100. Dabei bedeutet 100 
kein Aufgang der Pflanzen bzw. vollige Zerstorung zumindest der 
oberirdischen Telle und 0 keine Schadigung oder normaler 
Wachstumsver lauf . 

25 in den Gewachshausversuchen verwendeten Pflanzen setzten sich 

aus folgenden Arten zusammen: 



Lateinischer Name 


Deutscher Name 


Englischer Name 


Abut io Ion theophrast i 


Chinesischer Hanf 


velvet leaf 


Amaranthus retro f lexus 


zuriickgekrummter Fuchs - 
schwanz 


redroot pigweed 


Echinochloa crus-galli 


Huhnerhirse 


barnyardgrass 


Solanum nigrum 


Schwarzer Nachtscha t ten 


black nightshade 


Zea mays 


Mais 


Indian corn 



30 



35 



Selektive herbizide Aktivitat bei Nachauf lauf anwendung im Ge 
wachshaus 



40 



45 
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Auf wandmenge 
(kg/ha a . S . ) 


0, 125 


0, 0625 


Testpf lanzen 


Schadigurg in % 




2EAMX 


10 


0 


ABUTH 


100 


95 


AMARE 


100 


100 


ECHCG 


98 


95 


SOLNI 


100 


100 



Tabelle 7 

Herbizide sAktivitat bei Nachauf lauf anwendung im Gewachshaus 




O 



Auf wandmenge 
(kg/ha a . S . ) 


0 , 125 


0 , 0625 


Testpf lanzen 


Schadigung in % 




ZEAMX 


10 


0 


ECHCG 


95 


95 


CHEAL 


95 


95 


SINAL 


90 


90 


SOLNI 


100 


100 
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Tabelle 8 

Herbizide Aknivitat: bei Nachauf lauf anwendung im Gewachshaus 




15 



Auf wandmenge 
(kg/ha a . S . ) 


0,125 


0 , 0625 


Testpf lanzen 


Schadigung in % 




2EAMX 


10 


0 


ECHCG 


95 


95 


CHEAL 


95 


95 



2 0 Herstellungsbeispiele 

A) Herstellung der Ausgangsstof f e 

1 . 2-Chlor- 3-f ormyl-4 -methylsulf onyl-benzoesauremethylescer 

25 

a. Zu einer Suspension von 286 g (2.14 mol) Aluminiuriri ■ 

chlorid in 420 ml 1 , 2 -Dichlorethan wurde bei 15-20-C eine 

Losung von 157 g (2 mol) Acetylchlor id in 420 mol 

1 , 2-Dichlorethan getropft. AnschlieSend wurde eine Losung 

3Q von 346 g (2 mol) 2 -Chlor-6-methylthio- toluol in 1 1 

1 , 2-Dichlorethan zugetropft. Nach 12 Stunden Nachr-nren 
wurde das Reakt ionsgemisch in eine Mischung aus 3 1 Eis 
und 1 1 konz. HCl gegossen. Es wurde mit Methylene- lor id 
extrahiert, die organische Phase mit Wasser gewascr.en, 

35 mit Natriumsulf at getrocknet und eingeengt. Der RucK.s::and 

wurde im Vakuum destilliert. 



Man erhielt 256 g (60 % d.Th.) 2-Chlor-3-methyl-4-"ethyl - 
thio-acetophenon , 
Fp. : 4 6°C 

b. 163 g (0.76 mol) 2-Chlor-3-methyl-4-methyl thio-ace-ophe - 
non wurden in 1,51 Eisessig gelost, mit 18,6 g Nazrium- 
wolframat versetzt und unter Kuhlung 173,3 g 30 %ige 
wasserstof f peroxidlosung zugetropft, Es wurde 2 Tage 
nachgeriihrt und anschlie3end mit Wasser verdunnt . Der 
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ausgefallene Feststoff v^jrde abgesaugt, mit v;asser ge- 
waschen und getrocknet. 

Man erhielt 164 g (88% d. Th.) 2 -Chlor-3 -methy 1-4-nne thyl - 
5 sulf onyl-acetophenon, Fp. : 110-111°C 

c. 82 g (0.33 mol) 2-Chior-3-methyl-4-methylsulf onyl-aceto- 
phenon vmrden in 700 rr.l Dioxan gelost und bei Raumtempe- 
ratur mit 1 1 einer 12,5 %igen Natr iumhypochlori tlosung 
10 versetzt. AnschlieBend wurde 1 Stunde bei BO^C nach- 

geruhrt. Nach dem Abkiihlen bildeten sich zwei Phasen, von 
denen die untere mit Wasser verdunnt und schwach ange • 
sauert wurde. Der ausgefallene Feststoff vsrarde mit Wasser 
nachgewaschen und getrocknet. 



15 



Man erhielt 60 g (73 % d.Th) 2-Chlor-3-methyl-4-methyl ■ 
sulf onyl-benzoesaure , Fp . : 230-231°C. 



d. 100 g (0.4 mol) 2-Chlor-3-methyl-4-rr.ethylsulf onyl-benzoe - 
20 saure wurden in 1 1 Methanol gelost und bei Riickflufi- 

temperatur 5 Stunden nic HCl begast. AnschlieBend wird 
eingeengt , 

Man erhielt 88.5 g (84 % d.Th.) 
25 2-Chlor-3-methyl-4-methylsulf onyl -benzoesauremethylester, 

Fp. : 107-108°C 

e. 82 g (0.31 mol) 2-Chlor- 3-methyl -4 -methylsulf onyl-benzoe • 
sauremethyles ter werden in 21 Tetrachlormethan gelost und 

30 unter Belichtung por tionsweise mir 56 g (0.31 mol) 

N"Bromsuccinimid verseczt. Das Reaktionsgemisch wurde 
filtriert, das Filtra:: eingeengt und der Riickstand in 
200 ml Methyl- ter ti . -butylether aufgenommem. Die Losung 
wird mit Petrclether versetzt, der ausgefallene Feststoff 

35 abgesaugt und getrocknet. 

Man erhielt 74.5 g (70 % d.Th) 

3- Brommethyl-2-chlor-4-meLhylsulf onyl-benzoesauremethyl- 
ester, Fp. : 74-75'^C. 

40 

f. Eine Losung von 41 g (C.12 mol) 3-Brommethyl-2-chlor- 

4- methylsulf onyl-benzoesauremethylester in 250 ml Aceto- 
nitril wurde mit 42,1 g (0.36 mol) N-Methylmorphol in-N- 
oxid versetzt. Der Ansaiz wurde 12 Stunden bei Raumtempe- 

45 ratur nachgervihrt, anschlieBend eingeengt und der Riick- 

stand in Essigester aufgenommen. Die Losung wurde mit 
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Wasser excrahiert, mit Karr iunn.sulf a:: getrockner una ein- 
geengt . 

Man erhielt 31,2 g (94 % d.Th.) 2-Chlor-3-f ornyl-4-me- 
5 thylsulf onyl-benzoesauremethylester , Fp. : 98-105°C 

2 . 2-Chlor-4-methylsulf onyl-3 - ( tr if luornechyl sul f onyl ) oxy-ben- 
zoesaure -methyl ester 

10 a. 101 g (0.41 mol) 2-Chlor-3-hydroxy-4-methylsulf onyl-ben- 

zoesaure werden in 1,31 Methanol gelost und unter Ruck • 
flufi 4 Stunden mit HCl begast. Die Losung wurde einge- 
engt, der Riickstand mit Dichlorme than aufgenommen und mit 
K2C03-L6sung extrahiert. Die waflrige Phase wurde mit ver- 

15 diinnter Salzsaure auf pH 7 eingestellt und mit Dichlor- 

methan gewaschen. AnschlieBend wurde auf pH 1 angesauert 
und das Produkt mit Dichlormethan extrahiert. 

Man erhielt 76,2 g (71 % d.Th.) 2-Chlor-3-hydroxy-4-me - 
20 thylsulf onyl-benzoesauremethylester . 

b. Eine Losung aus 76 g (0,29 mol) 2-Chlor-3"hydroxy-4-me - 
thylsulf onyl-benzoesauremethylester und 68 g Pyridin in 
700 ml Dichlormethan wurde bei -20°C m.i t 89 g (0.32 mol) 
25 Trif luormethansulf onsaureanhydrid versetzt. Die Losung 

wurde 12 Stunden bei Raurr.temperatur nachgeriihr t , mit 
Dichlormethan verdiinnt und mit Wasser extrahiert. Die or- 
ganische Phase wurde iiber Magnesiumsulpha t getrocknen und 
eingeengt . 

30 

Man erhielt 94 g (82 % d.Th) 2-Chlor-4 -methyl - 

sulf onyl-3- ( trif luorm.e thylsulf onyl ) oxy-benzoesaure-me- 

thylester, Fp . : 69°C. 

35 B) Herstellung der Zwischenprodukte 

1 . 3- (3-Isopropylisoxazol-5-yl ) -4-methylsulf onyl-benzoesaure- 
methylester 

40 a. 30 g (102 mmol ) 3-3rom-4-methylsulf onyl-benzoesaure - 

methylester, 90 mg Palladiumdichlor id und 240 mg Tri- 
phenylphosphin in 200 m.l" Die thylamin und 60 ml Dimethyl- 
formamid werden mit 10 g (102 mmol) (Trimethylsi ly 1) -ace - 
tylen und 180 mg Kupf er-I- jodid versetzt und 4,5 Stunden 

45 bei 40°C geruhrt. AnschlieBend wurde noch 12 Stunden bei 

Raumtemperatur nachgeruhrt. Das Reakt ionsgemisch wurde 
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10 



15 



20 



25 



filtriert, das Filtrat eingeengt und der Ruckscand iiber 
Kieselgel mit Toluol als Laufmictiel chroma tographiert . 

Man erhielt 17, 3g (55% d,Th.) 4-Methylsulf onyl-3- ( tri - 
methylsilyl) ethinyl-benzoesauremethylester als 01. 

b. 25 g 4-Methylsulfonyl-3- ( trimethyisilyl) ethinyl-benzoe- 
sauremethylester werden mit 100 ml Methanol und 0,9 g Ka - 
liumkarbonat 18 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. 
Anschliefiend wurde vom Feststoff abgesaugt, eingeengt und 
mit Essigester/Wasser extrahiert. Die organische Phase 
wurde uber Natr iumsulf a t getrocknec und eingeengt. 

Man erhielt 15 g (79 % d . Th . ) 4-Methylsulf onyl-3-ethinyl- 
benzoesaure-methylester , Fp. : 95-98^0, 

c. 13,5 g (57 mmol) 4-MeLhylsulf onyl-3-ethinyl-benzoesaure- 
methylester werden in 50 ml Dichlormethan gelost, mit 
5,2g (60 mmol) Isobutyraldehydoxim versetzt und 41 g 
einer 12,5 %igen Natrium.hypochlor it losung zugetropft. 
AnschlieSend wurde 24 S'unden bei Raumtemperatur nach • 
geruhrt. Der Reaktionsansatz wurde anschliefiend mit 
Dichlormethan/Wasser extrahiert, die organische Phase 
eingeengt und der Ruckstand uber Kieselgel mit Toluol/ 
Essigester als Laufmitrel chromatographiert . 

Man erhielt 8.8 g (48 % d,Th) 3- (3-Isopropyl - 
isoxazol-5-yl) -4-methylsulf onyl-benzoesauremethylester , 
Pp. : 102-104OC. 

2-Chlor-3- {isoxazol-3-yl ) -4-methylsulf onyl-benzoesaure- 
methylester 

a. 15 g ( 54 mmol) 2-Chlor-3-f ormyl-4-methylsulf onyl-benzoe - 
sauremethylester (Beisp. A.l.) una 4,2 g ( 60 mmol) 
Hydroxylaminhydrochlorid werden mit 300 ml Methanol ge- 
riihrt und eine Losung von 3,18 g (30 mmol) Natrium- 
carbonat in 80 ml Wasser zugetropft. Die Reaktions- 
mischung wird iiber Nacht bei Raumtemperatur geruhrt, an- 
schliefiend wird das Methanol abdestilliert und der Ansatz 
mit Ether/Wasser extraniert. Die Etherphase wird mit Na- 
triumsulfat getrocknet und eingeengt. 

Man erhalt 14,4 g (91% d.Th.) 2-Chlor-3-hydroxyimino- 
methyl-4-methylsulf onyl -benzoesauremethyles ter , 
Fp. : 126-128 °C . 
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t> * 5,3 g ( 18 mmol) 2 -Chlor-3-hydroxyinno.T.ethyl-4-meihyl - 
sulf ony l-benzoesaureTer.-iylescer werden in 50 r.l Dichlor- 
mechan gelost: und bei 30 Minucen lang Acetylen ein- 

geleitiec. AnschlieBend wird ric rr.it einer SpatelspiTize 
Natriumacetat versetzt und 15ml einer 10%igen Natrium- 
hypochlori t-L6sung bei 10°C unter weiterer Acetyler.-Ein - 
leitung zutropft. Nach beendeter Zugabe wird fur weitere 
15 Minuten Acetylen bei 10°C eingeleitet und anschlieBend 
12 Stunden nachgeriihrt. Danach werden die Phasen ge- 
trennt, die organische Phase mit Wasser gewaschen, mit 
Na triumsulf at getroclcnet und eingeengt. 

Man erhalt 4,8 g (84 % d.Th.) 

2-Chlor-3- (isoxazol-3-yl) -4-methylsulf onyl-benzoesaure- 
methylester, Fp . : 145-1 47='C. 

2-Chlor-3- ( thiazol-2-yl ) - 4 -m.ethylsulf onyl-benz oesaur erne thy 1- 
ester 

33 g (88 mmol) 2- (Tributylstannyl) - thiazol , 17,5 g (44 mmol) 
2-Chlor-4-methylsulf onyl-3- ( tr if luormethylsulf onyl ) oxy-ben- 
zoesaure-methylester (Beisp. A. 2.), 5,8 g Li thiumchlorid, 1 g 
Tetrakis- ( tr ipheny Iphosphin ) -palladium- (0) , eine Spatelspitze 
2 , 6-Di-tert . -butyl-4-methyl-phenol und 200 ml 1,4-Dioxan wer- 
den in einem Autoklaven 3 Stunden bei :40oc unter Eigendruck 
geriihrt. Nach dem. Abkuhlen wird die Reakt ionsmi schung uber 
eine Kieselgelschicnt abfiltriert. m.it Me thyl -tert . -butyl - 
ether nachgewaschen und eingeengt. Der Ruckstand wird uber 
Kieselgel mit Toluol /Ess igester als Laufmittel chromato- 
graphier t . 

Man erhalt 9,1 g (62,6% d.Th.) 

2-Chlor-3- (thiazol-2-yl)-4 -r.ethylsulf onyl -ben z oesaur err.e thyl - 
ester, Fp . : 135-138^C. 

2 -Chlor - 3 - {oxazol - 5 - yl ) - 4 - T.e thylsulf ony Ibenzoesaureme tr.y 1 - 
ester 

25 g (0,09 mol) 2 -Chlor - 3 - f ormyl - 4 -methylsulf onyl -benzoesau - 
remethylester (Beispiel A.l), 17,6 g (0,09 mol) Tosylmethy- 
lenisocyanid und 6,2 g (0,045 mol) fein gepulvertes Kalium- 
karbonat werden mit 4 50 ml Methanol 5 Stunden bei Ruckflu3- 
temperatur geriihrt. AnscnlieBend wird das Losungsmi ttel abge- 
zogen, der Ruckstand in Essigester auf genomimen und mit Wasser 
extrahiert. Die Essiges terphase wird mit Natr iumsulf at ge - 
trocknet und eingeengt . 
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Man erhalt 24,7 g (87 h d . Tr. . ) 2 - Chlor - 3 - ( oxazol - 5 - y 1 ) - 4 - me - 
thylsulf on -benzoesaureme thy Lester , ^H- NMR (CDCI3 ) 

6: 8,24 (d, IH), 8,15 (s, IH), 8,01 (d, IH) , 7,40 (S,1H), 4,0 
5 (s, 3H) , 2,96 (s, 3H) 

In analoger Weise warden die in der nachf olgenden Tabelle 
aufgefuhrten Zwischenprodukte erhalcen: 

10 Tabelle 9 




Ilia 

1 1 

15 



20 



30 



35 



40 



45 



Nr. 


T 


L 


M 


Z 


Phys. Dacen 
F? [°C] 


9 . 1 


Methoxy 


-S02Me 


CI 


3 -ruryl 


-H-NMR (CDCI3) 6: 
8,24 (d, IH) , 7 , 82 (d, IH) , 
7 ,64 (m, 2H) ,6,55 (s, IH) 
3 , 99 (s, 3H) ,2,80 (s, 3H) 


9.2 


Methoxy 


-S02Me 


H 


2 - Thiazolyl 


95 - 98 


9 . 3 


Erhoxy 


- SO2E t 


CI 


2 - Thiazolyl 


^H-NMR (CDCI3) 6: 
3. 18 (d, IH) , 7 , 97 (nr., 2H) , 
7,71 (d,lH)),4,47 (q,2H) 
3 , 36 (q, 2H) ,1,42 ( t , 3H) , 
1,2 4 (t,3H) 


9.4 


OH 


-SO2CH3 


CI 


2 - Thiazolyl 


288-290 


9. 5 


OH 


-SO2CH3 


CI 


2 - Thienyl 


177 -180 


9.6 


OH 


-SO2CH3 


CH3 


2 -Tnienyl 


175-178 


9.7 


OH 


-SO2CH3 


CH3 


2 -ruryl 


167 - 171 


9.8 


Methoxy 


-SO2CH3 


CH3 1 2 -Thienyl 


91-95 


9.9 


OH 


-SO2CH3 


H 


. 2 -ruryl 


219-223 


9.10 


Methoxy 


-SO2CH3 


CH3 


2 -ruryl 


103-106 


9', 11 


OH 


-SO2CH3 


H 


2 - Thienyl 


222 -224 


9. 12 


Methoxy 


-SO2CH3 


CI 


2 - Isoxazoly 

1 - 
1 


-NMR {CDCI3 ) 
8,62 (IH) ; 

8,18 (IH) ; 6, 58 (IH) ; 
3,98 (3H); 3,22 (3H) 


9.13 


Methoxy 


-SO2CH3 


CI :5-?nenyl- ! 115- 118 
oxazol-2-yl \ 


9 . 14 


Methoxy 


-SO2CH3 


CI 


5 -Oxazolyl 


-H-NMR (CDCI3) 6: 
8, ^6 (IH) ; 8, 22 (IH) ; 
8, 10 (IH) ; 7, 63 (IH) ; 
j4,04 (3H); 3,08 (3H) 
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9 . 15 


Menhoxy 


■ SO2CH3 


c: 


5 - Cyc lopro - 
pyl - 1 soxa - 

2 0 1 y 1 


'H - >:yR (CDCI3 ) 6: 

8,20 ( 1 H ) ; 

-^,9 5 (IH) ; 6,12 (IH) ; 
3,9 8 (3H}; 3,22 (3H); 
2, 15 (IH) ; 1, 03-1,09 
( 4H) 


9 . 16 


Mechoxy 


-SO2CH3 


Cl 


4 , 5 Oihy- 
droisoxa - 
20I - 3 -y 1 


-H-NMR (CDC 
8,12 (IH) 
7,98 (IH) 
3,98 (3H) 
3,25 (3H) 


:i3) 6: 

■ 4,6 0 (IH); 
• 3,42 (2H),- 


9 . 17 


Methoxy 


-SO2CH3 


Cl 


5 - Mezhy 1 - 1 , 
2 , 4 -oxadiaz 
ol - 3 -yl 


102 - 105 


9 . 18 


Methoxy 


-SO2CH3 


Cl 


4 , 5 - Dihydro - 
oxazol - 2 - yl 


-K-NMR (CDC 
8,08 (IH) 
7,98 (IH) 
4,12 (2H) 


:i3) 6: 

4,57 {2H); 
• 3,98 (3H); 


9 . 19 


OH 


-SO2CH3 


Cl i3-Furyl 


-H -NMR (CDC 
9,29 (IH) 
3,02 (IH) 
6,59 (IH) 


:i3) 6: 

7,67 (2H); 
' 2,83 (3H); 


9.20 


Methoxy 


•SO2CH3 


Cl js-Thienyl 

; 
1 


-H-NMR (CDC 
8,23 (IH) 
7,8 4 (IH) 
7,13 (IH) 
2,62 {3H) 


:i3) 6: 

7,4 9 (2H); 
3,98 (3H); 


9 .21 


OH 


-SO2CH3 


H 3-?uryl 20C-202 


9 .22 


OH 


-SO2CH3 


Cl 5-vet.hyl- 4 - *200 -204 
phenyl - 
rhiazol-2-y ' 

ii 1 

1 



10 



15 



20 



25 



30 



C) Herstellung der Endprodu:<!:e 



35 



40 



45 



2- [3- (3-Isopropylisoxdzol-5-yl ) *4 -me- hyl su If onyl -ben- 
zoyl] -cylohexan-1 ,3-cior (3sp.-Nr. 1.1232) 

a. 8 g (25 mrr.ol) 3- ( 3-Isopropylisoxa201-5-yl) -4-methyl - 
sulf onyl-benzoesauremethylesner (Beisp . B. 1 . ) werden 
in 50 ml Metihanol gelost: und mit 1,5 g (37 nmol) NaOH 
versetzt.. Die Los-ng wird 12 Scunden bei Raumtempera - 
tur geriihrt. Anschl ie3end wird das ReakLionsgemisch 
eingeengt, der r.jcKstand in Wasser aufgenommen und 
mit Salzsaure argesauert. Nach langereiTi Ruhren bilden 
sich hellgelbe Kristalle. Der Feststoff wird abge- 
saugt und getrocknet. 
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Man erh^lt 6,6 c (86% d.Th.) 3 - ( 3 - Isopropy 1 - 
isoxazol- 5-yl ) -4 -me ihylsuif ory 1 -benzoesaure , 
Fp. : 176-178 °C . 

5 b. 6 g (19 mmol) 3- (3-Isopropylisoxazol-5-yl ) -4-methyl - 

sulf onyl-benzoesaure werden in 60 ml Toluol gelost, 
mit einem Tropfen Dime thy If ormamid versetzt: und 3,2 g 
(27 mmol ) Thionylcnlor id zugeceben . Nach 4 Stunden 
Refluxieren wird das Reaktionsgemisch eingeengt. 

10 

Man erhait 6,3 g (99 % d.Th.) 3- ( 3-Isopropyl - 
isoxazol-5-yl ) -4 -me -hylsulf onyl -benzoesaurechlorid, 
Fp. : IO2-IO50C. 

15 c . Zu einer Suspension von 0.5 g (4,6 mmol) Cyclohexa- 

dion-1,3 in 30 m.l Dichlormethan gibt man 0,56 g 
(5,5 mmol) Triethy lamin und cropfc anschlieaend bei 
25°C sine Losung von 1,5 g (4,6 mml ) 3 - ( 3 - Iso-propy - 
lisoxazol-5-yl ) -4-methylsulf onyl-benzoesaurechlorid 

20 in 20 m Dichlorme than zu . AnscnlieSend wird 12 Stun- 

den bei 40c>c geriihrc. Nach dem Abkuhlen wird mit Was- 
ser verdiinnt, die Dichlorme thanphase abgetrennt uber 
Magnesiumsulf at getrocknet und eingeengt. Der ver- 
bleibende Ruckstand wird in 30 m.l Acetonitril gelbst, 

25 mit 2,8 g Tr ie thylanin und dann mit 0,15 g Aceton- 

cyanhydrin versetzt und 12 Srunden bei Raumtemiperatur 
geriihrt. Anschlieaend wird der Reaktionsansat z einge- 
engt, der Ruckstand in Essigester aufgenommen und m,it 
verdunnter Salzsoure extrahiert . Nach zweim^al igem, Wa - 

30 schen mit Wasser wird die organische Phase mit 5%iger 

Kaliumcarbonatlbsung extrahiert. Die waBrige Phase 
wird auf pH 6 eingestellt und mit Essigester ruckex- 
trahiert. Nach Trocknen und Einengen erhalt man 
0.51 g (28 % d.Th.) 2- [ 3- ( 3 - 1 sopropyl isoxazol - 5 -y 1) 

35 -4-methylsulf ony_-Denzoyi] -cylonexan- 

1, 3-d ion, Fp. : 9 5-3 8 °C. 

In analoger Weise werden die in den nachf olgenden Tabellen aufge- 
fuhrten Verbindungen erhalten: 

40 



45 



BNSDOCID <WO 9626g00A1 I > 



wo 96/26200 



PCT/EP96/00593 



112 



a: a: 



o 



a' 



































o 














o 




















00 






















1 














t 






00 






1 












1 


1 






o 


1 




a. 




O 








CX) 


cr* 




o 




OD 










r-t 






CD 


1-H 


00 


cr> 








CD 


























































































j 












































































































































O 




























to 




































r— * 






















i—i 




r-H 
















-H 


































a 


1— ( 






o 


o 










<— H 








o 


o 


O 


o 


N 


N 








O 


O 


o 








N 


NJ 


N 




03 


O 


O 


o 


N 


N 








a 


tT3 


fO 




X 




N 


N 


N 


<TJ 


03 








o 


•r-t 


•<-< 




o 


o 


fO 


fT3 


nj 




-H 








CO 








CO 


CO 






X 


x: 


-C 








1 




i 




hH 

( 


t— « 

1 


o 
1 


O 
i 


o 
1 


1 










m 


rsi 


CM 


CM 


ro 


rn 


lD 


in 


lD 




CM 


1 








CJ 




o 




CJ 




o 




o 


U 


U 






4—' 
















3^ 


3^ 


3: 








UJ 


w 




2: 






s: 




u 












N. 




























o 


o 


o 


o 


o 


o 


o 


6' 


o 


6" 


o" 






CO 




CO 


CO 


CO 


CO 


CO 


CO 


CO 


CO 


CO 


CO 












1 


1 


1 




i 


1 


1 


1 


1 




"ex 
















a: 




3: 


3: 


















































]^ 










































4— ' 














4—' 














f1 \ 
\V 














(1 i 


3: 






























31 


















































































































I 


4-J 




























(U 


















— ( 










E 


















>. 










1 




















x: 






E 
















4-) 




4-1 


4-J 






--^ 


>, 






















3: 


3: 








3: 












rc 




s: 








o 














i-H 


rs) 






Ln 


\£> 










rs) 


























o 


O 


o 


o 


o 


o 


o 


o 


o 


o 


O 


o 




2 





























BNSDOCID <WO 9626200A1 I > 



wo 96/26 200 PCT/EP96/00593 
























0 


CN 




0 


0 


0 


0 








rn 


















O 


0 




CO 


r~- 


0 


CM 




m 


00 








LD 




u 








o 




































c 






00 


oo 


r- 




1 


1 




1 


1 


1 


1 


1 


1 


1 




00 


1 


1 




— , 


O 




t 


1 


1 


o 


CM 


CM 


0 


lD 


CM 




iT) 


0 




00 


1 


1 


r- 




1 






o 






lO 




O 




no 




\£> 


0 


r-H 


0 


CM 




lO 


f-H 


lD 




m 




« — 1 


.—I 










r~i 


r-H 


CNJ 






CM 


r-H 






r— * 


\o 


CD 


»— 1 


«— t 


r- 
















i-H 
























































































i 












































<M 














'-H 






























1 




r-H 


1 


1 






>i 






























r- 4 




>1 


on 


ro 




>1 


1 






























o 




1 


1 


1 


1 


1 


rn 




t 






























no 


—1 




rn 


00 


1 




no 


























CO 




1 


0 




I 


1 






1 






























1 


M 


N 






0 




r-H 
























( 


ji: 




0 


a 




0 




N 




























CN 






N 


X 


>: 


N 


N 






N 
























1 


r— 1 




ro 


0 


0 


CO 


(0 


X 




rrj 
























r— t 








CO 


CO 


X 


X 






X 
























o 


jC 




0 


-H 


•H 


0 


0 


CO 




0 
































i-H 




CO 


CO 


•H 




CO 






























-H 








•H 


t-H 


--H 


-H 




























>1 






cx 






>^ 




0 


























1 






0 


0 


M 




a 


— 1 


















>— t 




—1 






"ST 






u 




-0 




0 










f-H 




( — 1 






><t 




>. 






1 


N 




a 


a 


>. 




M 


N 








>> 




>. 




c 


c 


r-H 










CO 




0 


0 


rC 




O4 


CO 




1^ 




c 


•-H 


c 






(U 










o 




* H 


f— H 




•rH 


•H 


0 


X 


■ 


>n 




QJ 










■H 












0 


Q 


u 




Q 


Q 


rH 


0 


Q 


M 


•H 


•H 


M 


■H 






jr 




x: 






x: 


CO 


1 


>1 




I 


1 


u 


CO 


1 




-C 


x: 




x: 




H 


H 


U. 


6- 


Lju 




u 


1— ( 








in 


LO 


>1 


KH 


in 








U. 






1 


1 


1 


1 


1 




t 


( 




1 


I 






u 


1 




1 


1 


1 


1 


1 




CM 


CNl 


CN 


CNJ 


CNJ 




Ln 


rn 




lO 


lO 






lO 


rn 




CM 


CN 


CN 


m 


m 




























































































r ^ 




'T' 


r ) 
» — ' 


























X 


X 


X 




(J 










in 




!X 






IE 






in 


IE 


□c 


X 




X 


in 


X 


X 


X 




u 




o 


u 


CJ 


u 






u 




u 


0 




u 


u 


U 






u 




U 


















"X 








;x 










. "v. 


rs. 










o 


o 


o 


o 


o 


o 




0 






0 






0 




0 


0 








0 






CO 


CO 


CO 


CO 


CO 


CO 


CO 


CO 


CO 


CO 


CO 


CO 


CO 


CO 


CO 


CO 


CO 


CO 


CO 


CO 




1 


t 


1 


1 


1 


1 


1 


1 


1 


1 


1 


1 


1 




1 


1 


1 


1 


t 


1 


1 
















































X 


= 






a: 








HI 


n: 




3: 






X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


















- 




































a: 




















X 








X 




X 


X 
















'■"^ 




















X 


CJ 






































r-H 


(-H 










































>, 












































(X 


a 










































0 


0 










































u 


M 










































CL 

1 


Oi 

1 










































Q 


0 


















3: 




an 












X 




2: 


X 


CO 


to 




X 




X 


X 






u 


u 




u 




r 1 










u 


u 


u 




■-H 


X 


u 


X 




CJ 




C30 




o 


r-H 


CM 












oo 




0 




CM 








\£> 


r- 


CD 






r-t 


CNJ 


CM 


CM 


CNJ 


CM 


CM 




CM 


CM 


CM 


rn 


m 


nn 


m 


m 


m 


no 


m 


rn 


u 


o 


o 


o 


o 


O 


O 


0 


0 


0 


0 


0 


0 


0 


0 


0 


0 


0 


0 


0 


0 


0 


2 













































BNSDOCID <WO 9626200A1^I. > 



wo 96/26200 



PCT/EP96/00593 



















u 




00 




0 










O 








o 










V£> 


1—1 








































O 








N 








fO 








































>, 








C 








0) 
































t-H 












> 


>1 
























Lu 


s: 


S3 


ro 


m 














X 


X 


CJ 












X 


X 


X 




u 


u 


u 












o 


o 


o 




CO 


CO 


CO 




















X 


X 


X 












X 




X 




















X 




X 


a: 












o 














o 


O 


O 


2 






1— « 



114 



BNSDOCID <WO 9626200A1 . I > 




BNSDOCID <WO 9626200A1.I > 



wo 96/26200 




PCT/EP96/00593 



116 



Patenran spr-jche 



Ber.zoy Ider ivate der Fcrmel I 



Q 




2 



L 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



^NSDOCID <WO 9626200A1_I_ > 



in der die Subst it uenten folgende Bedeutiungen haben: 

Wasserstcff, C-Ce-Alkyl, C2-Ce-Al)<:eny 1 , C — Cc-Aikmyl, 
C -C.:-Alko:<y, wobei diese Gruppen gegebenenf al Is aurch 
em bis funf Halogenarome oder C . -C: - Alkoxy subs"^ i" ui er t 
seir. kbnnen. Halogen, Cyano, Nitro, erne Gruppe 
- ( Y ) ■ -S (0) -R Oder eine Gruppe -(Y)'-CO-R-' 

Z em 5- Oder 6-gliedriger het erocy clis cher , gesatzig^er 

Oder ungesat t igter Rest, enthaltend em bis drei reterc- 
atome, ausgewahlt aus der Gruppe Sauerstoff, Schwefel 
Oder Stickstoff, der ge gebenenf al 1 s durch Halogen, Zyanc, 
Nitro, erne Gruppe -CO-R^, C ; -Cx-Al ky 1 , C . -C^ -Halogen- 
alky 1, C :-C^-C ycloalkyl, C - -C/,-Alkcxy , C ■ -C - - Ha 1 ogen- 
alKOxy , C -C.:-Alkylthio, C; - C: -Halogenalky It hie , 
Di-G; -C^-Alkylamino, gegebenenf al 1 s durch Halogen, Zyanc, 
Nitre, C-C— Alkyl oder C; -C,:-Halogenalky 1 subst 1 1 - ler t e s 
Phenyl oder erne Oxogruppe, die gegebenen f a 1 1 s aurr. in 
der tautomeren Form als Hy dr oxygr uppe vorliegen Kann, 
substituiert ist oder der mit einem ankondens ler ten , ge- 
gebenenfalls durch Halogen, Cyano, Nitre, C;-C/-Al.<yi 
Oder C; -C.-.-Halogenalkyl subst it uier ten Phenylrma, emem 
ankondensiert en Carbocyclus oder einem ankondens le rt en , 
gegebenenf all s durch Halogen, Cyano, Nitro, C.-G -A^kyl, 
Di-C: -C^-Alkyxarr\ino, C : -C^ -Alkoxy , C : -C/,-Haloge na Ik ox y , 
Oder C- -G.'-Halogenalkyl subst ituiert en zweiten Hetero- 
cyclus ein bicycliscnes System bildet; 

Y 0, NR^; 

n null oder ems; 

m null, eins oaer zwei; 

R C.-C:-Alkyl, C ■ - G — Hal ogenalky 1 oaer NR^R-; 

R- C-.-C^-Alkyl , C:-C.;-Halogenalkyl, C -C ; - Alkoxy , oder NR-R- 

R"* Wasserstoff oder C-.-C^-Alkyl; 

R- - G; -Cj-Alkyl ; 



wo 96/26200 PCT/EP96/00593 



117 

ein m 2-S-.ellung verknupfter Cyclohexan-l,3-dionring de: 
Tormel II 




R , R , R- und Wasserstoff Oder C--Cc-Alkyl bedeuten, 

R Wasserstoff, C--C.:-Alkyl oder eine Gruppe -COOR-- bedeutet 
R' Wasserstoff, C:-C.:-AIkyl, C.-;-C6-Cycloaikyl bedeutet, wobei 
15 dxese Gruppen gegebenenf alls einen bis drei der folgender. 

Subst it uenten tragen konnen: Halogen, C;-C^-Alkylthio, 

Oder C -Cj-Alkoxy, 



20 



25 



30 



Oder 

R' Tetrahydropyranyl-3, Tet r ahydropy r any 1- 4 oder Tetrahydro- 
thicpyranyl-3 bedeutet 

oder 

R' und R gemeinsam eine Bindung oder einen drei- bis sechs- 
g^iedrigen carbocyclischen Ring bilden 

sowie landwirt schaf t lich ubliche Salze der Verbindungen I. 

Benzoy ider ivate der Formel la 



35 




la 



m der L fur C-C.-Alkyl, C; -C^- Alkenyl , -C,^- Al ki ny 1 , 
40 C . - C; -Alkoxy , C . - C: - Al k y 1 1 h lo , C . -C — Halogenalky 1 , 

C; -C- -Kalogenalkoxy , C- - C: -Halogenalkylthio, C^-C^-Alkyl- 
sulfonyl. Halogen, Nitre oder Cyano und M fiir Wasserstoff, 
C-C.:-Alkyl, C:-C.-AlK:eny:., C^-Ce-Alkinyl, C-^-C^-Alkoxy, 
G; -C: - Aikylthio , C ; - G.: - Ha logenalky 1 , G ; - G.: - Ha logenal koxy , 
45 G; -G.:-Halogenalkylthic, G; -G — Alkylsulf onyl , Halogen, Nitre 
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oaer Cyanc stent und Q und Z d.e *r. Ar.spruch 1 angegebener. 
Be de u t u n g e n h aoe r. . 

Benzcylderivate der Fcrrnei lb 



lb 




10 



in der L und K fur C-.-C^-Alkyl, C 7 -Ce-Aikeny 1 , Cr-Ce-Alkinyl , 
C- -C.--Alkoxy , C; -C.:-AI kylthio, C , -C j -Halogenalky 1 , 
15 C--C/. -HaiogenalKOxy, C-.-C^-Haiogenalkylthio, C — C^-Alkyi- 

sulfonyl. Halogen, Nitro oder Cyano stehen und Q und Z die m 
Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben . 

4 . Benzoy Ider avate der Formel I gemali Anspruch 1 in der die Re- 
20 ste L bzw. M fur Wasserstoff, Methyl, Methoxy, Methylthio, 

Chlor, Cyano, Me t hy 1 s ul f on y 1 , Nitro oder Tr if luormetihy 1 ste- 
hen . 

5. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der Formel I gemafi 
25 Anspruch 1, dadurch gekennz e i chnet , dafi man die jeweiligen 

Ausgangsstcf f e der Formel II 




mit einem Benzoesa urederi vat der Formel III 

35 



40 




III 



wobei T = Halogen cedeutet und L,M und Z die in Anspruch 1 
genannte Bedeutunc haben, acyliert und das Acy lierungspr odukt 
in Gegenwart ernes Katalysators zu den Verbindungen I umla- 
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6. Herbizides Mittel, enrhaltend ir.indest ens ein Be nz oy Ider i vat 
der Forme 1 I gemai3 Anspruch 1 una ubliche inerte Zusatz- 
st of f e , 



5 7. Verfahren zur Bekampfung unerwiinschten ?f lanzenwuchses , da- 
durch gekennzeichne t , dai^ man eine herbizid wirksame Menge 
ernes Benzoylderi vates der Formel 1 gemai'i Anspruch 1 auf die 
Pf lanzen oder deren Lebensraum einwirken lafit . 

10 8. Benzoesaur eder ivat e der Formel III 




L 



in der T die f olgende Beaeutung hat : 



20 



Halogen, OH oder C--C:-Alkoxy 



25 



una L, M und Z die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben 



Benzcylder ivat e der Formel Ilia 



30 




in aer T,L,M und Z die folgende Bedeutung haben: 



wn oae: 

35 L C;-C^:-Alkyl, C^^-C^-Alkenyl, C2-Cf-Alkinyl, C'-C^-Alkoxy^ 

C--C^-Alkylthio, C;-C.:-Halogenalkyl, C-Cc- Ha logena±koxy, 
C:-C^-Halogenalkylthio, C:-CH-Aikylsulfonyl, Halogen, 
Nitro oder Cyano 
M C . -C^;-Alky 1 , C--C^-Alkenyl, C2-Ce-Alkiny 1 , C _ -Cj - Al koxy , 
40 C:-C4-Alkylthio, C^-C^-Halogenalkyl, C:-C^-Halogenalkoxy, 

C ; -C :-Halogenalkylthio , C : - C^- Alkylsulf ony 1 , Halogen, 
Nitro Oder Cyano 
Z wie in Anspruch 1 angegeben . 



45 
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10 xn der T,L,M und Z die folgende Bedeutung haben : 

T Chior, OH Oder C.-C^-Alkoxy 

L,M C;-C^-Alkyl. C:-C, -Aikenyi , C2 -Ce-Alkinyl , C . -C< - Al koxy , 

-C — AiKylrhio, C; -C — Halogena Iky 1 , C -C,:-Halogenalkoxy , 
■Z--Halcgenalkyithic, C-C— Alky Isuifonyl, Halogen, 
15 Nitro Oder Cyano 

2 wxe m Ar.spruch 1 angegeben . 

11. Benzoy Ider ivate der Formel I gemaii Anspruch 1, in der Z em 

5- Oder 6-gliedriger Hetercaromat bedeutet, enthaltend em 
20 . bis drei Heceroarome, ausgewahlt aus der Gruppe Sauerstoff , 

Schwefel oder Stickstoff, der gegebenenf all s durch Halogen, 
Cyano, Nirro, C -C—Alkyl, C ■ -C — Halogenalky 1 , C3-Ce-'Cyclo- 
alkyl, C - -C^-Alkoxy , C- -C- -Halogenalkoxy , C . -C — Alkylt h ic, 
C; -C.:-Halogenalkylthio, Di-C- -C/.-Alky lamino , gegebenenf al 1 s 
25 durch Halogen, Cyano, Nitre, C -C.-.-Alkyl oaer C- -C — Halogen- 

alkyl subsr ituiertes Pnenyl substituiert isr oder em geaebe- 
nenfalls durch Halogen, Cyano, Nitre, C--C^-Alkyl oder 

_(2.-.-HalogenalKyl subst it uier t er ben zokondensier ter 5- cder 

6- Ring-Het.eroaromat ; 

30 und L, M und Z die m Anspruch 1 genannte Bedeutung haben. 



35 



40 



45 
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0 



Siche Anhang Paicntfamilie 
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